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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Lynparza
(olaparyb) w ramach programu lekowego
,B.50 Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka
otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Lynparza (olaparyb)
w ramach programu lekowego ,,B.50 Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka
otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)” w istniejgcej grupie limitowej (1149.0, Olaparyb)
i wydawanie go pacjentom bezptatnie pod warunkiem rozwazenia usuniecia kryteriow
kwalifikacji opartych na wskazaniu

Uzasadnienie rekomendacji

Whnioskowany program miatby stanowi¢ rozszerzenie aktualnego programu lekowego,
polegajgce na dodaniu mozliwosci

oraz stosowania olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem
u pacjentek z HRD, z wysokim ryzykiem nawrotu choroby.

Biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej mozna stwierdzié, ze stosowanie olaparybu
w skojarzeniu z bewacyzumabem wzgledem placebo z bewacyzumabem
w leczeniu podtrzymujgacym po 1. linii chemioterapii opartej na pochodnych platyny
i bewacyzumabie w subpopulacjach pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym,
rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej wigzato sie z istotnym
statystycznie zmniejszeniem ryzyka progresji choroby lub zgonu (wydtuzenie mediany PFS
od 11,5 do 19,5 miesigca, w zaleznosci od podgrupy). Nalezy jednak zauwazy¢ ograniczenia
wnioskowania w postaci niedojrzato$ci wynikdw przezycia catkowitego, zaréwno
w odniesieniu do populacji ogdlnej, jak i pacjentek z nowotworem HRD-dodatnim.
Nie odnaleziono danych klinicznych
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Populacja
opisana ww. kryteriami kwalifikacji jest aktualnie objeta terapig niraparybem. W ocenie
Agencji warto zwrdci¢é uwage na konsekwencje kliniczne i ekonomiczne mozliwych
scenariuszy, ktére uwzgledniajg finansowanie obu terapii lub jednej z nich w ww. wskazaniu.

Wyniki
te moga nie odzwierciedlaé rzeczywistosci ptatnika ze wzgledu na niepewnosci zwigzane
z oszacowaniem wielkosci populacji docelowej. Analiza wrazliwosci wykazata, ze

W najnowszych wytycznych klinicznych (wydanych od 2020 roku) olaparyb jest wymieniany
jako opcja leczenia we wskazaniu wynikajgcym z tresci wniosku. Nie odnaleziono jednak
zalecen w zakresie

Powyzsze dodatkowo przemawia za wytgczeniem tej subpopulacji
z kryteridw wigczenia do programu lekowego.

Cze$¢ rekomendacji refundacyjnych pozytywnie odnosi sie do finansowania wnioskowanej
technologii ze $rodkéw publicznych. Zwraca sie jednak uwage na niepewnos$¢ wynikéw
klinicznych, jak rowniez oszacowan dotyczgcych efektywnosci kosztowej. Z tego wzgledu
zasadne jest podjecie negocjacji oraz ustalenie instrumentu dzielenia ryzyka opartego o cap.

Majac na wzgledzie powyzsze argumenty, w tym oszacowania analizy ekonomicznej bazujace
na niepewnych danych wejsciowych a takze
znaczny wptyw na budzet, uzasadnione jest rozwazenie zmian w kryteriach kwalifikacji
do programu lekowego oraz

Przedmiot wniosku

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

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

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

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

Problem zdrowotny

Rak jajnika (ICD-10: C56)
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Rak jajnika stanowi heterogenng grupe patologii, ktére klasyfikowane sg ze wzgledu na typ
histologiczny i stopien zréznicowania. Wyrdznia sie m.in. raki surowicze, $luzowe, endometrioidalne,
jasnokomarkowe, Brennera, mieszane i niezréznicowane/niesklasyfikowane. W kazdym przypadku
nalezy dazy¢ do okreslenia zrdznicowania histologicznego, przy czym wyrdznia sie 3 stopnie
zrdznicowania: rak wysokozréznicowany — G1 (< 5% utkania czesci litej), rak sredniozréznicowany — G2
(6-50% utkania czesci litej) i rak niskozréznicowany — G3 (> 50% utkania czesci litej). Aktualnie
stosowany jest rowniez podziat na typ surowiczy niskozréznicowany (ang. high grade)
i wysokozrdznicowany (ang. low grade).

Okoto 15-24% przypadkdéw raka jajnika stanowia dziedziczne postaci tego nowotworu, za ktére
odpowiedzialne sg mutacje w genach. W wiekszosci (ok. 90-95%) przypadkéw dziedzicznego raka
jajnika wystepujg mutacje w genach BRCA1 lub BRCA2 (mutacje germinalne, ang. germinal BRCA
mutation —gBRCAm). Rak jajnika z mutacjg w genach BRCA obejmuje rowniez przypadki sporadycznych
mutacji (ang. somatic BRCA mutation — BRCAm).

Do najwazniejszych czynnikdw ryzyka wystepowania raka jajnika nalezg:
* nosicielstwo mutacji genow BRCA1 i BRCA2;
e zespoty dziedzicznego raka piersi i jajnika;

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

e bezdzietnos¢, dtugotrwata stymulacja owulacji, nieskuteczne préby zaptodnienia in vitro;
e hormonalna terapia zastepcza.

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN 2020) w Polsce w 2018 roku nowotwdér ztosliwy
jajnika byt pigtym najczesciej stwierdzanym nowotworem ztosliwym u kobiet. Zachorowalnos¢
wynosita wéwczas 18,4/100 000, co stanowito 4,5% wszystkich rozpoznan nowotwordw ztosliwych
u kobiet.

Rak jajowodu (ICD-10: C57)

Pierwotny rak jajowodu stanowi rzadki nowotwdr o nie do konca znanej etiologii. Histologicznie
i klinicznie przypomina raka jajnika.

Przypuszcza sie, Zze na rozwdj raka jajowodu majg wptyw: czynniki genetyczne, hormonalne
i reprodukcyjne, podobne jak w przypadku raka jajnika. Udokumentowanym czynnikiem zwigzanym
z etiologig nowotworu jajowodu sg germinalne mutacje genu BRCA1 i BRCA2.

Dane histologiczne, molekularne i genetyczne wskazujg, ze ok. 80% guzéw sklasyfikowanych jako
surowicze raki jajnika lub otrzewnej moga wywodzi¢ sie z korcowej czesci jajowodu. W zwigzku
z powyzszym czesto$¢ wystepowania raka jajowoddéw moze by¢é niedoszacowana. Wedtug
Miedzynarodowej Federacji Ginekologii i Pofoznictwa (FIGO) surowicze raki jajnika, jajowodu
i otrzewnej o wysokim stopniu ztosliwosci powinny by¢ rozpatrywane facznie.

Bazujagc na materiatach KRN przedstawienie wiarygodnych danych dotyczacych epidemiologii raka
jajowodu jest utrudnione z uwagi na klasyfikowanie go do kodu rozpoznania wg ICD-10: C57: nowotwér
ztosliwy innych i nieokreslonych zenskich narzadéw ptciowych.

Zagraniczne zrodta podaja, iz czestos¢ wystepowania choroby ksztattuje sie na poziomie 0,14-1,8%
wszystkich ztosliwych nowotworéw zenskiego narzadu rodnego, a zachorowalno$é¢ wynosi okoto

3,6/1 000 000 kobiet. Rozpoznaje sie go najczesciej w 4-6. dekadzie zycia, a $redni wiek zachorowania
to 55. lat.

Pierwotny rak otrzewnej (ICD-10: C48)
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Pierwotny surowiczy rak otrzewnej (inaczej: powierzchniowy surowiczy rak brodawkowaty,
pozajajnikowy pierwotny rak otrzewnej) jest rzadkim ztosliwym guzem nabtonkowym, ktéry rozwija
sie z otrzewnej wyscietajgcej miednice i jame brzuszng. Klinicznie oraz histologicznie przypomina
zaawansowanego raka jajnika.

Zazwyczaj pierwotny rak otrzewnej jest klasyfikowany do grupy nowotwordw ztosliwych przestrzeni
zaotrzewnowej i otrzewnej (ICD-10: C48). W swiatowych doniesieniach ocenia sie, ze rak otrzewnej
wystepuje z czestoscig odpowiadajacg co najmniej jednej dziesigtej czestosci wystepowania raka
jajnika. W Polsce w 2018 r. odnotowano 3 734 przypadkdw zachorowan na raka jajnika zatem szacuje
sie, ze w tym samym czasie rak otrzewnej mogtby by¢ rozpoznany u przynajmniej 373 kobiet.

Wedtug danych KRN standaryzowane wskazniki 5-letnich przezy¢ u chorych zrozpoznaniem
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%.

Alternatywna technologia medyczna

Majac na wzgledzie wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane we wnioskowanym
wskazaniu, jako komparatory wskazano:

e bewacyzumab (schemat obejmujgcy bewacyzumab + chemioterapie opartg na paklitakselu
i karboplatynie, a nastepnie stosowanie bewacyzumabu w dawce 7,5 mg w monoterapii
w leczeniu podtrzymujgcym) - w subpopulacji pacjentek z grupy wysokiego ryzyka z HRD
(definiowanymi jako obecno$¢ mutacji BRCA1/2 lub niestabilnosciag genomu), u ktérych
miatby by¢ stosowany olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem;

Wybdr komparatoréw uznaje sie za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

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

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

o W leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z platynowrazliwym nawrotowym
rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktdorych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub
czesciowq) na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny;
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o W leczeniu dorostych pacjentéw z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u ktérych
wystepuje HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub rozsiany rak piersi. Pacjenci
powinni wczesniej otrzymad terapie antracykling i taksanem w ramach leczenia
(neo)adjuwantowego lub z powodu choroby rozsianej, chyba ze pacjenci nie
kwalifikowali sie do takich terapii;

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

o w leczeniu dorostych pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego 1z obecnos$ciag mutacji BRCA1/2 (dziedzicznych i/lub
somatycznych), u ktérych po wczesniej zastosowanej terapii z uzyciem nowego leku
o dziataniu hormonalnym wystgpita progresja choroby;

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

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Oceniono produkt leczniczy Lynparza stosowany w ramach leczenia podtrzymujgcego,
w nastepujgcych subpopulacjach nowo zdiagnozowanych, dorostych pacjentek, 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 dowoddw na obecnos$¢ 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 lll z chorobg resztkowg
po zabiegu cytoredukcji > 1cm);
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e w skojarzeniu z bewacyzumabem — u pacjentek z mutacjami patogennymi
lub prawdopodobnie patogennymi BRCA1/2, z grupy wysokiego ryzyka nawrotu (tj. stopien
zaawansowania FIGO IV lub Il z chorobg resztkowg po zabiegu cytoredukcji > 1cm);

Analize kliniczng oparto na randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, wieloosrodkowym badaniu
PAOLA-1, w ktérym poréwnano terapie skojarzong olaparyb + bewacyzumab (OLA+BEW)
z bewacyzumabem (BEW) w leczeniu podtrzymujacym 806 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 czesciowa
lub brak choroby) na chemioterapie pierwszej linii opartg na pochodnych platyny i bewacyzumabie.

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych
. Do analizy wiaczono zatem randomizowane badanie
kliniczne PRIMA oceniajgce efekty stosowania niraparybu wzgledem placebo.

Uwzgledniono ponadto 17 opracowan wtérnych opartych na przegladzie systematycznym, w ktérych
uwzgledniono wyniki badania PAOLA-1.

Ocene wiarygodnosci gtéwnego badania RCT (PAOLA-1) przeprowadzono z wykorzystaniem kryteriéw
skali opisowej Cochrane. W wiekszosci z rozpatrywanych domen ryzyko btedu systematycznego
oceniono na niskie.

Skutecznosé

Olaparyb + bewacyzymab vs PLC + bewacyzumab (badanie PAOLA-1)

Stosowanie olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem wzgledem placebo z bewacyzumabem
w leczeniu podtrzymujgcym po 1. linii chemioterapii opartej na pochodnych platyny i bewacyzumabie
wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka progresji choroby lub zgonu (PFS):
o o0 67% (HR=0,33; 95% ClI: 0,25; 0,45, wydtuzenie mediany o 19,5 miesigca),
w subpopulacji pacjentek z HRD-dodatnim nowotworem (i obecnymi mutacjami genu
BRCA),

o o 57% (HR=0,43; 95% ClI: 0,28; 0,66, wydtuzenie mediany o 11,5 miesigca),
w subpopulacji pacjentek z HRD-dodatnim nowotworem i réwnoczesnym brakiem
wystepowania mutacji BRCA,

o o0 69% (HR=0,31; 95% ClI: 0,20; 0,47, wydtuzenie mediany o 15,5 miesigca)
w subpopulacji pacjentek z mutacjami BRCA1/2.

Wyniki dotyczace przezycia catkowitego (0S), zaréwno w populacji ogdlnej jak i pacjentek
z nowotworem HRD-dodatnim byty niedojrzate.

Bezpieczeristwo

Olaparyb + bewacyzymab vs PLC + bewacyzumab (badanie PAOLA-1)

W grupie placebo + bewacyzumab_stwierdzono nizszg liczbe jakichkolwiek zdarzen niepozadanych,
jak rowniez nizszg liczbe zdarzen niepozgdanych bedacych powodem przerwania leczenia, redukcji
dawki oraz przerwania uczestnictwa w badaniu.

Nie stwierdzono rdznic w czestotliwosci wystepowania zdarzen niepozgdanych >3 stopnia i ciezkich
zdarzen niepozadanych.

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczerstwa

Wyniki przegladdw systematycznych wskazujg na skutecznos$é stosowania inhibitoréw PARP w leczeniu
pierwotnego raka jajnika, gtéwnie opierajagc sie na obserwowanej poprawie w wynikach PFS,
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szczegolnie w populacji pacjentek HRD+ (w tym BRCA1/2). Na podstawie wykonanych metaanaliz
sieciowych nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie skutecznosci klinicznej pomiedzy
poszczegblnymi inhibitorami PARP.

Ograniczenia

Badanie kliniczne PAOLA-1 obejmowato populacje szerszg niz wnioskowana — pacjenci z nowo
zdiagnozowanym, zaawansowanym (FIGO IlI-1V), rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania (tj.
wysokiej ztosliwosci; ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych
uzyskano  odpowiedz (catkowitg lub czesciowg lub brak dowoddéw na obecnos¢ choroby)
na chemioterapie pierwszego rzutu opartg na pochodnych platyny i bewacyzumabie. Wnioskowana
populacja ogranicza ww. dodatkowo o wymodg potwierdzenia zaburzenia procesu rekombinacji
homologicznej (HRD). Co wiecej w badaniu bewacyzumab stosowano w zarejestrowanym dawkowaniu
15 mg/kg masy ciata, natomiast wnioskowane wskazanie zaktada stosowanie tego leku w dawce 7,5
mg/kg, z uwagi na sposdb refundacji bewacyzumabu w Polsce.

Nie zidentyfikowano badan dedykowanych

W analizie wnioskodawcy, dla poréwnania z komparatorem, postuzono sie zatem wynikami badania,
w ktérym poréwnywano niraparyb z obserwacjg.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 z1).

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

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (25 lat) dla
nastepujgcych poréwnan:

e olaparyb + bewacyzumab vs bewacyzumab,

e olparyb vs obserwacja.
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Wyniki przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego - podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Ponadto przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA, ang cost-minimisation analysis)
dla poréwnania olaparyb + bevacyzumab vs niraparyb.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe (koszty bezposrednie):
e koszty wnioskowanej technologii i innych procedur medycznych;
o koszty specjalistycznych porad ambulatoryjnych i Swiadczen diagnostycznych;
e  koszty Swiadczen szpitalnych (hospitalizacje wg JGP i pozostate procedury medyczne).

Cu

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) z perspektywy NFZ wyniést odpowiednio:

CMA

Oszacowany koszt stosowania olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem, z perspektywy NFZ
jest

Ograniczenia

Ograniczenia przedstawionych oszacowan wynikajg z ograniczen analizy klinicznej. Z uwagi
na niedojrzato$¢ danych przezycia catkowitego uczestnikdw badania PAOLA-1 ekstrapolacje
dtugoterminowe s obarczone niepewnoscig i majg istotny wplyw na wyniki modelu. Niepewny
jest dodatkowy wptyw olaparybu na przezycie catkowite pacjentek z analizowanej populacji.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463, z péin. zm.);
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Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Whioskodaweca przedstawit randomizowane badanie dowodzgce wyzszosci wnioskowanej interwencji
nad refundowanym komparatorem, zatem nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ustawy
o refundacji.

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

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

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

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

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

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Whioskodawca oszacowat liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego

Lynparza (olaparyb) wigzaé sie bedzie ze

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy wptywu na budzet wynikajg z niepewnosci oszacowan dotyczacych
okreslenia wielkosci populacji docelowej. Zatozenia wnioskodawcy w znacznym zakresie zostaty oparte

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Uwagi do programu lekowego

Sugeruje sie modyfikacje zapisdw programu w taki sposéb, aby

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

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

Omdwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 15 wytycznych klinicznych odnoszacych
do omawianego problemu zdrowotnego.

Stosowanie substancji czynnej olaparyb, w monoterapii, czy tez w skojarzeniu z bewacyzumabem,
we wskazaniu wynikajgcym z tresci wniosku, wskazywane jest tylko w najnowszych wytycznych
klinicznych (od 2020 roku). Wczesniej olaparyb byt zalecany tylko w leczeniu nawrotowego raka jajnika.

Zalecenia dotyczace stosowania terapii skojarzonej z bewacyzumabem (tzn. w populacji
z potwierdzonym HRD) sg zgodne z trescig wniosku. Odnalezione wytyczne kliniczne nie odnoszg sie do

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych z 2021 roku, z czego trzy byly
pozytywne (HAS, SMC, NICE). W pozostatych zrezygnowano z oceny (AWMSG), zalecono doktadng
ocene HTA (NCPE) lub nie przedstawiono jednoznacznego stanowiska (G-BA).

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na wykazang w badaniach skutecznos¢
kliniczng stosowania terapii skojarzonej olaparybu z bewacyzumabem wzgledem obecnie stosowanej
monoterapii bewacyzumabem.
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Lynparza (olaparyb) jest finansowany
w ocenianym wskazaniu w UE i EFTA (na 31 wskazanych, 41,9%).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 22.02.2022 r. Ministra Zdrowia (znak pisma
PLR.4500.3428.2021.14.MKO, PLR.4500.3429.2021.14.MK0.16.MKO), w sprawie przygotowania rekomendacji
Prezesa w sprawie oceny leku Lynparza (olaparyb) w ramach programu lekowego ,,B.50 Leczenie chorych na raka
jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12
maja 2011 roku o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
39/2022 z dnia 12 maja 2022 roku w sprawie oceny leku Lynparza (olaparibum) w ramach programu lekowego:
,B.50 Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 39/2022 z dnia 12 maja 2022 roku w sprawie oceny leku Lynparza
(olaparibum) w ramach programu lekowego: ,,B.50 Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub
raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”

2. Raport nr 0T.4231.8.2022 Whniosek o objecie refundacja leku ,,B.50 Leczenie chorych na raka jajnika,
raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”
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