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

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

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: AstraZeneca AB

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

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z
dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie

swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L.z 2016 r.119.1)

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

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

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Pfizer Polska Sp. z 0. 0.).

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Pfizer Polska Sp. z 0. 0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Pfizer Polska Sp. z o. o.
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/ AOTMIT

AE
AEs
AKL
AR
ASCO
AWA
AWB
AWMSG
BRCA
CADTH
CD
CHB
ChPL
Cl
CMA
CR
CTH
CUA
CUR
CZN
DCO
DDFS
DDD
EMA
ESMO
FDA
G-BA
GUS
HAS
HR
HER2-

HR- / HR+

HT
HTA

ICUR
IDFS

IQWiG

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (adverse events)

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. American Society of Clinical Oncology)
analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Gen podatnosci na raka piersi (ang. Breast cancer susceptibility protein gene)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztoéw (cost minimization analysis)

Catkowita odpowiedz na leczenie (ang. Complete response)
Chemioterapia

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

Graniczny dzien zbierania danych (ang. Data cutoff)

Przezycie wolne of odlegtej choroby (ang. Distant disease-free survival)
okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

Europejskie Towarzystwo Medycyny Onkologicznej (ang. European Society for Medical Oncology)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

Rak piersi HER2-ujemny, {j. nie wykazujgcy ekspresji receptoréw dla naskérkowego czynnika
wzrostu 2

Negatywny/pozytywny status receptoréw hormonalnych (ang. Hormone receptor-
negative/Hormone receptor-possitive)

Hormonoterapia
ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Przezycie bez choroby inwazyjnej (ang. Invasive Disease-free Survival)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
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KRN

Lek

LY
MD
MZ
NCCN
nd
NFz
NICE

NNH

NNT

OLA
ORR
OR
0s
PARP
PKB
PLC
PO
PSUR
QALY

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RB
RCT
RR

SD
SE
SMC
TAL

Technologia

TNBC
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interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotworéw

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

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

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

olaparyb

Wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ang. Objective response rate)
iloraz szans (odds ratio)

Czas przezycia catkowitego (ang. Overall survival)

Polimeraza poli(ADP-rybozy)

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

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

Scottish Medicines Consortium

talazoparyb

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

Potrojnie ujemny rak piersi (tj. HER2-/HR-) (ang. Triple-negative Breast Cancer)
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ucz urzedowa cena zbytu

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Ustawa o ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
refundacji zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z pézn. zm.)

Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
swiadczeniach publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285, z pézn. zm.)

wD$ wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WLF wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 04.04.2023 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.21.2023.17.AJA

PLR.4500.22.2023.17.AJA

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
e Lynparza, olaparibum, tabletki powlekane, 150 mg, 56 tabl., GTIN: 05000456031318,
e Lynparza, olaparibum, tabletki powlekane, 100 mg, 56 tabl., GTIN: 05000456031325
=  Whnioskowane wskazanie:
w ramach programu B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:
— Lynparza, olaparibum, tabletki powlekane, 150 mg, 56 tabl., GTIN: 05000456031318:
— Lynparza, olaparibum, tabletki powlekane, 100 mg, 56 tabl., GTIN: 05000456031325:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje
Szwecja

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

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 04.04.2023 r., znak PLR.4500.21.2023.17.AJA, PLR.4500.22.2023.17.AJA (data wptywu
do AOTMIT 04.04.2023 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 wust.1 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Lynparza, olaparibum, tabletki powlekane, 150 mg, 56 tabl., GTIN: 05000456031318,
e Lynparza, olaparibum, tabletki powlekane, 100 mg, 56 tabl., GTIN: 05000456031325

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 05.05.2023 r.,
znak OT.423.11.2023.2.IT. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 24.05.2023 r. pismem z dnia 24.05.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekanei w leczeniu dorostych pacjentow
Z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktérych wystepujg mutacje BRCA1/2,
IR, 26w lstopad 2022
e Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu

dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktérych wystepujg mutacje BRCA1/2,
IS S 26w gruczien 2022

e Analiza ekonomiczna. Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-
emnym rakiem piersi, U kisrych wystepuia mutacie BRCAL/2, I
h, Krakéw grudzien 2022 (aktualizacja maj 2023)

¢ Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorosiich

acjentow z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktdrych wystepuja mutacje BRCA1/2
R K akow orudzien 2022 (aktualzacia maj 2023)

¢ Analiza racjonalizacyjna. Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekanei w leczeniu dorosiich iaclentéw z HER2-
ujemnym rakiem piersi, u ktérych wystepujg mutacje BRCA1/2, , Krakow
grudzien 2022 (aktualizacja maj 2023)

e Uzupetienie do raportu HTA dla Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentow
z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktérych wystepujg mutacje BRCA1/2). Krakdw, maj 2023
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

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

Kod ATC LO1XKO01
Substancja czynna olaparyb
Droga podania doustnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Olaparyb jest silnym inhibitorem ludzkich enzymoéw okreslanych mianem polimeraz poli-ADP-rybozy (ang.
poly-ADP-ribose polymerase, PARP-1, PARP-2 i PARP-3) i wykazano, ze hamuje on wzrost niektérych
nowotworowych linii komérkowych w warunkach in vitro oraz wzrost guzéw in vivo, stosowany jako jedyny
lek (w monoterapii) lub w skojarzeniu z uznanymi chemioterapeutykami lub nowymi lekami hormonalnymi
(ang. new hormonal agents,NHA).

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do uzgodnionego programu lekowego B.9.FM ,Leczenie chorych na raka
piersi (ICD-10: C50)”:

a) Wczesny rak piersi:

b) Zaawansowany/ przerzutowy rak hormonozalezny:

c) Zaawansowany/ przerzutowy rak potréjnie ujemny:

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego
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Dawkowanie i czas
leczenia w programie
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Zrédto: ChPL Lynparza, uzgodniony program lekowy B.9.FM.

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, EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Rak jajnika
Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii 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 ktorych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czesciowg) po ukonczeniu
chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny.

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

Produkt Lynparza w skojarzeniu z bewacyzumabem jest wskazany w:

. leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z zaawansowanym (w stopniu Il i IV wg
klasyfikacji FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci (ang. High grade),
rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz (catkowitg
lub czesciowg) po ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny w
skojarzeniu z bewacyzumabem i u ktérych nowotwor ztosliwycharakteryzuje 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 lub w skojarzeniu z terapig hormonalng w leczeniu adjuwantowym dorostych
pacjentéw z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u ktorych wystepuje HER2-ujemny wczesny
rak piersi wysokiego ryzyka, leczony wczesniej chemioterapia neoadjuwantowg lub
adjuwantows.

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

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

Gruczolakorak trzustki

Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym dorostych
pacjentow z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig dziedzicznych mutacji BRCA1/2, u
ktorych nie wystagpita 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 (ang. metastatic castration-resistant prostate cancer, mCRPC) z
obecnoscig 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 abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu dorostych pacjentow
z mCRPC, u ktérych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Badanie skutecznosci po wprowadzeniu do obrotu (PAES): W celu dalszego potwierdzenia skutecznosci
olaparybu w leczeniu podtrzymujgcym po pierwszej linii chemioterapii zawierajacej zwigzki platyny u
pacjentdow z surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania z mutacjg w BRCA1/2, podmiot
odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien przedtozyé zaktualizowane
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wyniki PFS2, zaktualizowane wyniki OS i ostateczne wyniki OS uzyskane w badaniu D0818C00001
(SOLO1), randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu Il fazy kontrolowanym placebo, prowadzonym
metoda podwdjnie $lepej proby.

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

Badanie skutecznosci po wydaniu pozwolenia (ang. Post-authorisation efficacy study, PAES): W celu
dalszego scharakteryzowania dlugoterminowej skutecznosci olaparybu u pacjentéw z mCRPC w badaniu
D081SC00001 (PROpel), Podmiot odpowiedzialny powinien przedstawi¢ analizy ostatecznych danych
dotyczacych OS w catkowitej populacji pacjentéw i we wszystkich podgrupach pacjentéw dotyczacych
biomarkeréw (wyodrebnionych ze wzgledu na BRCAm i HRRm), w tym krzywe KM przedstawiajace
ostateczne rPFS i OS dla wszystkich podgrup.

Raport z badania klinicznego nalezy przedtozy¢ do: kwiecien 2023 r.

Zrédto: ChPL Lynparza

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Lynparza wielokrotnie podlegat ocenie Agencji we wskazaniach takich jak: gruczolakorak
trzustki, oporny na kastracje rak gruczotu krokowego oraz rak jajnika, jajowodu lub otrzewnej.

W przypadku leczenia raka piersi, lek Lynparza oceniany byt w AOTMIT w 2020 r. w ramach wniosku o ratunkowy
dostep do terapii lekowych, we wskazaniu: tréjujemny rak piersi z mutacjg BRCAL1+ (zlecenie nr 297/2020 w BIP
Agencji). Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 344/2020 z dnia 21

grudnia 2020 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Lynparza (olaparyb) tabletki powlekane 150 mg, we wskazaniu:
tréjujemny rak piersi z mutacjg BRCA1+ (ICD-10: C50)

Uzasadnienie stanowiska:

(...) W badaniu OlympiAD wykazano, iz stosowanie olaparybu wigze sie z istotnie statystycznym
mniejszym ryzykiem progresiji lub zgonu w poréwnaniu do chemioterapii, zaréwno w populacji ogéinej
badania, jak i w podgrupach z mutacjg BRCA1 oraz z tréjujemnym rakiem piersi (...) Relacja korzysci
zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji. Oceniane
wskazanie zawiera sie we wskazaniu zarejestrowanym produktu leczniczego Lynparza, mozna zatem
przyjaé, ze relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania jest pozytywna (...)

Opinia nr 169/2020
z dnia 23 grudnia 2020 r.
Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji (...) opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania
ze $rodkoéw 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.

Uzasadnienie stanowiska:

Pod uwage wzieto wyniki oceny skutecznosci i bezpieczenstwa olaparybu ocenione na podstawie
randomizowanego badania Il fazy OlympiAD (...) Ponadto, zgodnie z aktualnymi wytycznymi inhibitory
polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP — ang. poly (ADP-ribose) polymerase), do ktérych nalezy olaparyb,
sg preferowang opcjg u pacjentdw 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 mutacja BRCA1, u ktérych nastgpit nawrot po 3 liniach leczenia) w ocenie Prezesa Agenciji
finansowanie ocenianej technologii ze $rodkéw publicznych jest uzasadnione.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

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

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie
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Grupa limitowa Istniejaca ,1149.0, Olaparyb”

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg olaparybu w ramach programu lekowego B.9. ,Leczenie
chorych na raka piersi (ICD-10 C 50)". Wniosek obejmuje dwa wskazania: leczenie adjuwantowe wczesnego raka
piersi wysokiego ryzyka oraz leczenie miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi. Bytaby to
kolejna opcja terapeutyczna, ktérg mozna zastosowac u pacjentéw z zaawansowanym/przerzutowym HER2-
ujemnym rakiem piersi z mutacjg BRCA 1/2 (obok talazoparybu), a zarazem pierwsza opcja adjuwantowego
leczenia wczesnego raka piersi wysokiego ryzyka ww. programie lekowym.

Whioskowane wskazania zawierajg sie w zarejestrowanych wskazaniach dla produktu Lynparza.

Kategoria refundacji i poziom odptatnosci

Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do proponowanej kategorii dostepnosci, poziomu odptatnosci
oraz proponowanej grupy limitowe;j.

Proponowana cena

Produkt Lynparza finansowany jest obecnie w ramach trzech programéw lekowych:
e B.50 Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10: C56, C57, C48)
e B.56 Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)

e B.85 Leczenie pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki (ICD-10: C25.0, C25.1, C25.2, C25.3, C25.5,
C25.6, C25.7, C25.8, C25.9)

3.2.  Problem zdrowotny

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 2 APD wnioskodawcy.
Definicja
ICD-10: C50 — nowotwér ztosliwy piersi

Rak piersi (sutka) jest nowotworem ztosliwym wywodzacym sie z nabtonka przewoddw lub zrazikdw gruczotu
sutkowego. Rozwija sie miejscowo w piersi oraz daje przerzuty do weztdw chtonnych i narzadéw wewnetrznych
(np. ptuc, watroby, kosci i mézgu). Rak piersi jest najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym u kobiet.

[Szczeklik 2021, strona KRN]

Zespot najwyzszej predyspozycji wigze sie najczesciej z obecnoscig mutacji w genach supresorowych o wysokiej
penetracji; BRCA1 i BRCA2. Nosicielstwo tych mutacji w ogdlnej populacji chorych na raka piersi wynosi
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zaledwie 3-5%, ale wigze sie¢ z ponad 10-krotnie wyzszym ryzykiem zachorowania, co odpowiada ryzyku
zachorowania na raka piersi do konca zycia w zakresie 56—-84%.

[PTOK 2020]
Rokowanie

Nieleczony rak piersi nieuchronnie prowadzi do zgonu. W zaleznosci od cech biologicznych jego tempo wzrostu
moze by¢ powolne lub szybkie; stopniowo moze prowadzi¢ do owrzodzen skory, destrukcji gruczotu
oraz struktur sagsiednich (np. $ciany klatki piersiowej). W przypadku wystgpienia zakazenia lub masywnego
krwawienia moze dojs¢ do przyspieszonej $mierci chorej. Jesli chora zyje dtuzej, pojawiajg sie przerzuty odlegte.

Rokowanie zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia zaawansowania.
85% nawrotow wystepuje w ciggu pierwszych 5 lat po leczeniu.

Odsetki 5-letnich przezy¢ w zaleznosci od stopnia zaawansowania: | — 95%, Il — 50%, lIl — 25%, IV — <5%. Sredni
odsetek 5-letnich przezy¢ w Polsce wynosi 74%.

[Szczeklik 2021]

W zaleznosci od typu zaawansowanego raka piersi, mediana czasu przezycia od momentu rozsiewu wynosi
od 1 do 4 lat. W przypadku raka:

e hormonozaleznego (HER2-ujemny/ER/PgR-dodatni) - u pacjentow zwykle przez kilka lat udaje sie
utrzymac¢ dobrg kontrole choroby nowotworowej przy uzyciu hormonoterapii;

¢ HER2-dodatniego (bez wzgledu na ekspresje ER/PgR) - od czasu wprowadzeniu nowoczesnych metod
terapii anty-HER2 rokowanie znacznie sie poprawito, a mediana czasu przezycia siega 4 lat;

e potrojnie receptorowo ujemnego (HER2-ujemny/ ER-ujemny/gR-ujemny) - rokowanie pacjentow
jest najgorsze, a mediana czasu przezycia wynosi okoto 1 roku.

Obecnos$¢ mutacji BRCA ma wptyw na przezycie pacjentéw z rakiem piersi. W badaniu przeprowadzonym
w Polsce, wskaznik 10-letniego przezycia catkowitego wyniost 65,9% dla nosicieli mutacji BRCA1 i 81,1%
dla oséb niebedgcych nosicielami mutaciji.

[APD Whnioskodawcy]

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

KRN:

Wedtug raportu Krajowego Rejestru Nowotworéw nowotwory ztoSliwe piersi byty najczesciej rejestrowanymi
nowotworami wsrod kobiet w 2020 r. i stanowity 23,8% wszystkich rejestrowanych nowotwordw.

Liczba zachorowan na nowotwor ztosliwy piersi (C50) wyniosta w 2020 r. 19 620 przypadkow i byta o 10,7%
wieksza niz w roku poprzednim, kiedy to liczba nowych rozpoznanh wyniosta 17 511.

Oszacowanie eksperta

Tabela 5. Liczebnos¢ populacji wedtug eksperta klinicznego - dr hab. n. med. Bozeny Cybulskiej-Stopy

Odsetek osdb,

u ktérych oceniana
technologia bytaby
stosowana po objeciu
jej refundacja

Zrédto lub informacja, ze
dane sg szacunkami
wiasnymi

Liczba nowych
zachorowan w ciggu
roku w Polsce

Obecna liczba chorych

Wskazanie
w Polsce

Doros$li pacjenci z patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi mutacjami germinalnymi BRCA1/2, u ktérych wystepuje
HER-2 ujemny:

moze wynosi¢ ok. 7 tys.
(przyjeto, ze 5% tej

mie¢ mutacje
BRCA1/2).

llo$¢ wszystkich Nowe zachorowania na Dane szacunkowe

chorych z rakiem piersi raka piersi w Polsce ok. opracowano na

w Polsce szacuje sie na 20tys./rok, w tym ok. podstawie: Nigel

wczesny rak piersi, ok. 140 tys. w tym ok. 80% to rak piersi HER2 Armstrong, Steve Ryder,
wysokiego ryzyka, 80% to rak piersi HER2 ujemny. Szacunkowa Mozna przyjg¢ ok. 200 Carol Forbes, Janine
uprzednio leczonych ujemny. ilos¢ chorych na raka chorych rt())czrllie A Foss ;& Ruben GW Quek
; ; piersi z mutacjami powinno by¢ leczonyc 2019) A systematic
:Z'eﬂ::etgwlqlub Szacunkowailos¢ BRCA 1/2 ok. 800 (dane szacunkowe). review of the
juwa q chorych na raka piersiz | chorych (przyjeto, ze international prevalence
neoadjuwantowq mutacjami BRCA 1/2 5% tej populacji moze of BRCA mutation in

breast cancer, Clinical
Epidemiology, 11:, 543-
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populacji moze mie¢
mutacje BRCA1/2).

Mozna szacowac, ze
jest ok. 250 nowych
chorych/rok z
mutacjami BRCA1/2
leczonych
chemioterapig
adjuwantowg lub
neoadjuwantowg

561, DOI:
10.2147/CLEP.S206949,
Diessner J

Wischnewsky M, Blettner
M, et al. Do Patients with
Luminal A Breast Cancer
Profit from Adjuvant
Systemic Therapy? A
Retrospective
Multicenter Study. PLoS
One.
2016;11(12):e0168730,
rejestru KRN, bazy
SEER, danych
statystycznych z pracy
doktorskiej uzyskanych
dzieki uprzejmosci dr.
Pawta Zawadzkiego oraz
obliczen wtasnych. Dane
moga by¢é obarczone
znacznym btedem =z
uwagi na braki jakie
wystepujg w dostepnych
danych klinicznych oraz
szereg rozbieznosci w
danych statystycznych w
réznych analizach. Autor
nie ma réwniez wgladu
do aktualnych danych
NFZ, co mogtoby daé

miejscowo
zaawansowany lub
przerzutowy rak
piersi u chorych,
ktorzy wczesniej
otrzymali terapie z
zastosowaniem
antracyklin i/lub
taksanow w ramach
leczenia (neo)
adjuwantowego lub z
powodu choroby
rozsianej (chyba ze
nie kwalifikowali sie
do takich terapii)

llos¢ wszystkich
chorych z rakiem piersi
w Polsce szacuje sie na
ok. 140 tys. w tym ok.
80% to rak piersi HER2
ujemny.

Szacunkowa ilos¢
chorych na raka piersi z
mutacjami BRCA 1/2 ok
7 tys. (przyjeto 5% tej
populaciji).

Przy zatozeniu, ze ok.
10% chorych moze by¢
w fazie rozsiewu
procesu nlp, mozna
liczy¢, ze liczba chorych
z obecng mutacjg
BRCA1l/2 w fazie
rozsiewu  wynosi w
przyblizeniu 700.

Nowe zachorowania na
raka piersi w Polsce ok.
20tys./rok, w tym ok.
80% to rak piersi HER2
ujemny.  Szacunkowa
ilos¢ chorych na raka
piersi z  mutacjami
BRCA 1/2 ok. 800
chorych (przyjeto 5% tej
populaciji).

Mozna szacowaé, ze
jest ok. 80 nowych
chorych/rok z mutacjami
BRCA1/2.

Mozna przyja¢ ok. 150
chorych rocznie
powinno byé leczonych
(dane szacunkowe).

bardziej wiarygodne
obliczenia.

Dane szacunkowe
opracowano na
podstawie Nigel
Armstrong, Steve Ryder,
Carol Forbes, Janine
Ross & Ruben GW Quek
(2019) A systematic
review of the

international prevalence
of BRCA mutation in
breast cancer, Clinical
Epidemiology, 11:, 543-
561, DOl
10.2147/CLEP.S206949,
Diessner J,
Wischnewsky M, Blettner
M, et al. Do Patients with
Luminal A Breast Cancer
Profit from  Adjuvant
Systemic Therapy? A
Retrospective
Multicenter Study. PLoS
One.
2016;11(12):e0168730,
rejestru KRN, bazy
SEER, danych
statystycznych z pracy
doktorskiej uzyskanych
dzieki uprzejmosci dr.
Pawta Zawadzkiego oraz
obliczen witasnych. Dane
moga by¢ obarczone
znacznym btedem z
uwagi na braki jakie
wystepujg w dostepnych
danych klinicznych oraz
szereg rozbieznosci w
danych statystycznych w
réznych analizach. Autor
nie ma réwniez wgladu
do aktualnych danych
NFZ, co mogtoby daé
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bardziej wiarygodne
obliczenia.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl/;
o Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO): https://pto.med.pl/;

e European Society for Medical Oncology (ESMO): https://www.esmo.org/;

e European School of Oncology (ESO): https://www.eso.net/;

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN): https://www.nccn.org/home;

e American Society of Clinical Oncology (ASCO): https://beta.asco.org/;

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE): https://www.nice.org.uk/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 24.05.2023 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
po dacie rejestracji ocenianej interwencji, to jest do wytycznych opublikowanych od 2019 r. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczace raka piersi

PTOK 2020 Okotooperacyine leczenie systemowe
(Polska)

U chorych z TNBC po zastosowaniu leczenia okotooperacyjnego i z chorobg resztkowa, wytyczne wskazujg na
mozliwos$¢ zastosowania kapecytabiny.
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Rysunek 1. Ogoélne zasady okotooperacyjnego leczenia systemowego we wczesnym raku piersi.

Rak piersi miejscowo-zaawansowany
Terminem ,miejscowo zaawansowany rak piersi” okresla sie nowotwér w stadiach 11B (T3NO) i IA-IIIC.
U wiekszosci chorych w tej grupie stosuje sie wstepne leczenie systemowe, a nastepnie chirurgie w potgczeniu
z radioterapig (RT) lub radykalng RT.
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Rysunek 2. Strategia leczenia w miejscowo zaawansowanym raku piersi

Rak piersi w stopniu IV (zaawansowany)

W leczeniu rozsianego raka piersi stosuje sie systemowe i miejscowe metody leczenia. U wiekszosci chorych
leczenie ma charakter paliatywny, ale u czesci z nich udaje sie uzyskac¢ wieloletnie przezycie.

W rozsianym raku piersi HER2-ujemnym stosuje sig antracykliny, taksoidy, kapecytabine, winorelbing, erybuline

(nierefundowana w Polsce), pochodne platyny, gemcytabine, cyklofosfamid i metotreksat.

e W wyborze leczenia zaawansowanego raka piersi nalezy uwzgledni¢ typ nowotworu, jego rozlegtos¢ i
lokalizacje zmian, dynamike wzrostu, wczesniej zastosowane leczenie i odpowiedz na nie oraz stan ogdiny,
schorzenia wspdtistniejgce i preferencje chorych (I, A).

e U chorych z cechg HR+ nalezy w pierwszej kolejnosci zastosowac leczenie oparte na hormonoterapii (HT)
(1, A).

e U chorych z cechg HR+ CHT stosuje sie jedynie w przypadku szybkiej progresji nowotworu i stanowigcego
bezposrednie zagrozenie zycia masywnego zajecia narzgdéw migzszowych (tzw. visceral crisis) (lll, B).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e Chemioterapia (ChT) jest leczeniem z wyboru u chorych z cechg HR— oraz u chorych, u ktérych nie uzyskano
odpowiedzi na wczesniejszg HT (ll, A).

e Zaleca sie sekwencyjne stosowanie jednolekowych schematéw ChT (I, B). ChT wielolekowg nalezy stosowac
wylgcznie w sytuacjach, kiedy konieczne jest uzyskanie szybkiej odpowiedzi (Ill, B).

e Jesli u chorych z cechg HR+ leczenie rozpoczeto od ChT, po jej zakonczeniu nalezy rozwazy¢ zastosowanie
podtrzymujacej HT (IV, C).

> Bez lmsyvmegmob,awo-mgo | [ HT = ICDKA/E }
zajecia narzadow migzszowych
ER+
Lo Masywne/objawowe zajecie > CHT — HT [
narzadow migiszowych
HER2-
) Bez masywnego/obgawowego | l CHT (jednolekowa) ‘l
zajecia narzadow migzszowych
ER- |~
ABC |- Ly Masywne/objawowe zajecie —0{ CHT (jedno- lub wielolekowa) [
narzadow migzszowych o J
: >
ER II . CHT +T+P [
» HER2+
ER+ | » CHT + T+ P —HI
ABC Laghvanced Lreast Canoe) «— 2akwansovsany tak piurd, ICOK4S — wlitor COKAS, P portuzumaly, T« trastuzumaly

Rysunek 3. Pierwszorazowe leczenie systemowe w zaawansowanym raku piersi

Rak piersi HR-dodatni, HER2-ujemny

e U chorych po menopauzie z progresjg w trakcie pooperacyjnej HT tamoksyfenem lub w ciggu 12 miesiecy
od jej zakonczenia w Il linii mozna zastosowac fulwestrant (1, B) lub IA (Il, B) w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6
(1, A).

o W kolejnych liniach leczenia, w zaleznosci od wcze$niej zastosowanej terapii, stosuje sie niesteroidowe
lub steroidowe 1A, tamoksyfen, fulwestrant, octan megestrolu, octan medroksyprogesteronu lub estrogeny (I,
B).

Rak piersi HER2-ujemny, ER/PgR-ujemny lub ER/PgR-dodatni, oporny na hormonoterapie

o U wiekszosci chorych otrzymujgcych ChT preferowane jest sekwencyjne stosowanie pojedynczych lekéw (I,
A).

o Wielolekowg ChT mozna rozwazyé¢ jedynie wowczas, kiedy ze wzgledu na dolegliwosci, duzg objetosc
przerzutéw lub gwattowng progresje konieczne jest uzyskanie szybkiej odpowiedzi (lll, B).

e U chorych z nawrotem po wczes$niejszej pooperacyjnej ChT zawierajgcej antracykliny lub taksoidy mozna
rozwazy¢ zastosowanie kapecytabiny, winorelbiny lub erybuliny (lek nierefundowany). Antracykliny lub taksoidy
mozna zastosowaé ponownie, jezeli od zakonczenia ich podawania mineto co najmniej 12 miesiecy
i (w przypadku antracyklin) nie zostata osiggnieta maksymalna kumulacyjna dawka zyciowa (lll, B).

e W kolejnych liniach leczenia mozna zastosowaé jednolekowa lub wielolekowg metronomiczng ChT niskimi
dawkami cyklofosfamidu i metotreksatu, kapecytabiny lub winorelbiny (l1, B).

e U chorych na tréjujemnego raka z ekspresjg PD-L1 w pierwszorazowym leczeniu mozna zastosowac
skojarzenie nab-paklitakselu i atezolizumabu (I, B).

e U chorych na raka tréjujemnego lub na podiozu mutacji BRCA1/2 w pierwszorazowym leczeniu mozna
zastosowac pochodne platyny (Il, B).

U chorych na tréjujemnego raka piersi po wczesniejszej CHT uzupetniajgcej z uzyciem antracyklin i ewentualnie
taksoidéw karboplatyna i docetaksel wykazujg podobng skutecznos$¢, przy lepszej tolerancji karboplatyny, przy
czym w podgrupie chorych z dziedziczng mutacjg BRCA1/2 karboplatyna pozwala uzyskaé wyzszy odsetek
odpowiedzi. U chorych na raka HER2- (tréjujemnego lub HR+, opornego na HT) z dziedziczng mutacjg BRCA1/2
zastosowanie inhibitorow PARP (olaparybu lub talazoparybu; leki nierefundowane) w pierwszej lub kolejnych
liniach leczenia pozwala w poréwnaniu ze standardowag ChT jednolekowg uzyskac¢ dtuzszy PFS (przezycie wolne
od progresji, ang. progression free survival), przy mniejszej toksycznosci, lepszej jakosci zycia i podobnym
OS (przezycie catkowite, ang. overall survival). W pierwszej linii leczenia chorych na raka tréjujemnego dodanie
do nab-paklitakselu przeciwciata anty-PD-L1 — atezolizumabu (lek nierefundowany) — pozwala uzyskac dtuzszy
PFS, szczegdlnie w podgrupie chorych z ekspresjg PD-L1. U chorych na raka tréjujiemnego po wielu liniach
leczenia uzyskuje sie okoto 30% odpowiedzi pod wplywem leku sacituzumab-govitecan-hziy, ktéry jest
koniugatem przeciwciata przeciwko ludzkiemu antygenowi powierzchniowemu trofoblastu-2 i SN-38 (aktywnego
metabolitu irynotekanu). Lek ten nie jest refundowany.
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Tabela 7. Leki ukierunkowane molekularnie (inhibitory PARP) stosowane u chorych na zaawansowanego
raka piersi z obecnoscia mutacji greminalnej BRCA1/2

Lek Dawkowanie
olaparyb 300 mg p.o. 2 x dziennie co 28 dni
talazoparyb 1 mg p.o. dziennie co 28 dni

Jakos¢ dowoddw naukowych:

| — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja; Il — Dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych
i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru); Il —
Dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych Ilub kliniczno-kontrolnych; IV — Dowody
pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub opinii ekspertéw.

Kategorie rekomendacii:

A — Wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej; B — Wskazania
prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej; C — Wskazania okre$lane indywidualnie.

Postepowanie we wczesnym raku piersi

Leczenie systemowe okotooperacyjne

Adjuwantowe leczenie systemowe najlepiej rozpocza¢ w ciggu 3—6 tygodni po zabiegu [I, A], a neoadiuwantowe
leczenie systemowe nalezy rozpocza¢ zaraz po rozpoznaniu i ustaleniu stopnia zaawansowania (najlepiej w ciagu
2-4 tygodni) [V, A].

Wszystkie nowotwory luminalne powinny by¢ leczeni hormonoterapig [I, A].

Wiekszos¢ guzéw luminalnych typu A nie wymaga chemioterapii, z wyjatkiem tych o duzym obcigzeniu chorobg
[1, Al

Chorzy na TNBC powinni otrzymywaé chemioterapie, z mozliwym wyjatkiem ,specjalnych podtypow
histologicznych” niskiego ryzyka, takich jak rak wydzielniczy lub torbielowaty adenoidalny lub bardzo wczesne
guzy (T1aNo) [I, A].

Chemioterapii nie nalezy stosowa¢ jednoczesnie z hormonoterapig [ll, D], z wyjgtkiem analogéw hormonu
uwalniajgcego gonadotropiny (GnRH) stosowanych do ochrony jajnikéw [I, A] [128.].

W przypadku kobiet przed menopauzg standardem leczenia jest tamoksyfen przez 5-10 lat [I, A].

U pacjentéw po menopauzie w ciggu pierwszych 5 lat stosowania tamoksyfenu nalezy rozwazy¢ zmiane leczenia
na letrozol, w zaleznosci od przewidywanego ryzyka péznego nawrotu choroby [, A].

Wytyczne nie opisujg postepowania u chorych, po leczeniu inwazyjnym i chemioterapii
(neo)adjuwantowe;j.

ESMO 2019

(Europa) 1

ER-negative

nmz = ‘il lE‘ = wmw

Somlhsmoqu types', Nﬂ.
no other risk factors

LumnuA Luminal 8 Luminal B ]

CHT" + antl-HER2*
n
Poziom dowodéw naukowych

| - Dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg kontrolng dobrej jako$ci
(niskie ryzyko btedu) lub meta-analiz dobrze przeprowadzonych badan randomizowanych bez heterogeniczno$ci.

Il - Mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem btedu (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub meta-
analiza z takich badarn lub badania z udowodniong heterogenicznoscig.

Il - Prospektywne badania kohortowe.

IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne.

Rysunek 4. Schemat leczenia systemowego (neo)adjuwantowego
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V — Badania bez grupy kontrolnej, raporty/ serie przypadkéw, opinie ekspertow.

Kategorie rekomendacji

A - Silne dowody na skuteczno$c¢ z istotng poprawg kliniczng, mocno rekomendowana interwencja.

B - Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c z ograniczong korzyscig kliniczng, generalnie rekomendowany.

C - Niewystarczajgce dowody na skuteczno$c¢ lub skuteczno$c¢/ korzysci kliniczne nie przewyzszajg potencjalnego ryzyka
(dziatania niepozgdane, koszty leczenia itp.), rekomendowany opcjonalnie.

D - Umiarkowane dowody na brak skuteczno$ci lub nieakceptowalny profil bezpieczeristwa, ogdlnie nierekomendowany.

E - Silne dowody na brak skuteczno$ci lub nieakceptowalny profil bezpieczenstwa, zawsze nierekomendowany.

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia pacjentéw z przerzutowym rakiem piersi

Rak hormonozalezny HER2-ujemny:

| linia:

. Inhibitor CDK4/6 w skojarzeniu z hormonoterapig [l, A; punktacja ESMO-MCBS! v1.1: 3-5];

e  Terapia hormonalna podawana samodzielnie powinna by¢ zarezerwowana dla matej grupy chorych, z
chorobami wspétistniejgcymi lub stanem wykluczajgcym zastosowanie iCDK/6.

Il linia leczenia:

e Wybor terapii drugiego rzutu (ChT w poréwnaniu z dalszg terapig opartg na terapii endokrynowej
(ang. endocrine therapy, ET) powinien opierac sie na agresywnosci choroby, zasiegu i funkcji narzadéw, nalezy
takze profil toksycznosci;

e Terapia ewerolimusem/eksemestanem stanowi opcje terapeutycznag, poniewaz znaczgco wydtuza PFS
[I, B; punktacja ESMO-MCBS? v1.1: 2]. Tamoksyfen lub fulwestrant mozna réwniez tgczy¢ z ewerolimusem

ESMO 2021 [II, B]. W przypadku stosowania ewerolimusu nalezy zastosowaé profilaktyke zapalenia jamy ustne;.

Europa o . . . . S
( pa) e Monoterapia inhibitorami PARP (olaparybem lub talazoparybem) powinna by¢ rozwazona u pacjentéw z

mutacjg BRCA 1/2 [I, A; punktacja ESMO-MCBS v1.1: 4; wynik ESCAT?: I-A] oraz jako opcja dla oséb z
somatycznie patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi mutacjami BRCA1/2 lub germinalnymi PALB2;

e Przed przejsciem na ChT preferowane sg co najmniej dwie linie leczenia hormonalnego.
e U pacjentéw z zagrazajgcg niewydolnoscig narzadowa preferowang opcja terapeutyczng jest ChT.

Poza I linig leczenia:

o W przypadku pacjentéw z guzami wrazliwymi na zaburzenia endokrynologiczne, opcje terapeutyczng moze
stanowi¢ kontynuacja ET z lekami, ktore nie byly wczesniej przyjmowane w leczeniu przerzutowym. [lll, B]

¢ U pacjentéw z guzami hormonoopornymi nalezy rozwazy¢ ChT. [V, B]
o W ramach ChT preferowana jest monoterapia w poréwnaniu z terapiag skojarzona. [ll, A]

» Dostepne leki na jednoczynnikowg ChT obejmujg antracykliny, taksany, kapecytabina, erybulina, winorelbina,
platyny iinne.

! ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale — skala (1-5) oceniajgca korzy$¢ kliniczng. W przypadku wskazan
nie prowadzacych do wyleczenia najwyzszg mozliwg oceng jest 5, przy czym 4 réwniez nalezy wzig¢é pod uwage jako
podstawe procesu refundacyjnego, 1-3 — ograniczone mozliwosci wykorzystania.

2 ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale — skala (1-5) oceniajgca korzy$é kliniczng. W przypadku wskazan
nie prowadzacych do wyleczenia najwyzszg mozliwg oceng jest 5, przy czym 4 réwniez nalezy wzig¢ pod uwage jako
podstawe procesu refundacyjnego, 1-3 — ograniczone mozliwosci wykorzystania.

3 ESCAT (ang. ESMO Scale for Clinical Actionability of molecular Targets) — opis skali dostepny
jest w: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0923753419341791, tab. 2. (dostep dnia: 10.11.2021 r.)
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Rysunek 5. Schemat leczenia przerzutowego raka piersi ER-dodatniego/HER2-ujemnego
TNBC

| linia leczenia:

o w przypadku obecnosci mutacji gBRCA i PD-L1-ujemnym, preferowang opcjg terapeutyczng jest olaparyb
lub talazoparyb [l, A; punktacja ESMO-MCBS v1.1: 4; wynik ESCAT: I-A] lub ChT oparta na karboplatynie [lI,
A

W przypadku progresji po terapii antacyklinami i taksanami wytyczne wskazuja:

» preferowang terapig po niepowodzeniu terapii taksanami (jesli jest dostepny) jest sacytuzumab I, A; punktacja
ESMO-MCBS v.1.1: 4; zatwierdzony przez FDA; niezatwierdzony przez EMA]

e Po progresji wszystkie zalecenia dotyczace stosowania ChT (takie jak: erybulina, kapecytabina i winorelbina)
dla choroby HER2-ujemnej dotyczg réwniez TNBC.

¢ Nie ma danych potwierdzajacych skutecznos$¢ terapii antyandrogenowe;j lub inhibitoréw skierowanych na PI3K,
HER2 lub AKT w zaawansowanym TNBC i dlatego nie mozna ich zaleca¢ do rutynowego stosowania
klinicznego poza badaniem klinicznym.
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Rysunek 6. Schemat leczenia przerzutowego TNBC (mTNBC)

Dziedziczny przerzutowy rak piersi (MBC, ang. metastatic breast cancer)

e U pacjentéw z dziedzicznym przerzutowym rakiem piersi HER2-ujemnym oraz patogenng lub prawdopodobnie
patogenna, germinalng mutacjg BRCA1 lub BRCA2 (gBRCAm) nalezy zastosowac¢ terapie inhibitorami PARP
(olaparybem lub talazoparybem), niezaleznie od statusu HR jako alternatywa dla ChT. [l, A; punktacja ESMO-
MCBS v1.1: 4; wynik ESCAT: I-A]

o Wczesniejsza terapia antracyklinami / taksanami nie powinna by¢ wymagana przed zaoferowaniem pacjentom
z MBC i gBRCAm leczenia inhibitorem PARP; u pacjentéw HR-dodatnich nie powinno sig réwniez wymagac
wykazania catkowitej opornosci hormonalne;j. [I, D]

» Brak jest wystarczajgcych dowodow, aby okresli¢ optymalne sekwencjonowanie inhibitoréow PARP z innymi
aktywnymi terapiami, takimi jak kombinacje ChT/ inhibitory punktéw kontrolnych (ang. checkpoint-inhibitors)
w leczeniu przerzutowego TNBC lub terapii endokrynowej i kombinacji terapii celowanych w chorobie
HR-dodatniej. [I, A]

e U pacjentéw, u ktorych mozna rozwazy¢ leczenie inhibitorem PARP, nalezy wykona¢ badania genetyczne
w kierunku wariantéw patogennych w BRCA1 i BRCA2 niezaleznie od wieku, wywiadu rodzinnego lub podtypu
raka piersi. [I, A]

Poziom dowodow:

| — dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakosci
metodologicznej (niskie ryzyko bfedu systematycznego) Ilub metaanaliz z dobrze przeprowadzonych
randomizowanych badan bez heterogeniczno$ci; || — mate badania z randomizacjg lub duze badania
z randomizacjg o nizszej jako$ci metodologicznej lub metaanalizy takich badan, w ktérych wykazano
nieheterogeniczno$c; Il — prospektywne badania kohortowe; IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania
kliniczno kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertéw.

Stopnie rekomendaciji:

A — mocne dowody na skutecznoSc¢ z istotng korzyscig kliniczng, zdecydowanie zalecane postepowanie;
B — mocne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczong korzysciag kliniczng, ogodlnie zalecane
postepowanie; C — niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka (zdarzen
niepozgdanych, kosztéw itp.), opcjonalne postepowanie; D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznos$ci
lub na niekorzystny wptyw, generalnie nie zalecane postepowanie; E — silne dowody przeciwko skutecznosci
lub na niekorzystny wptyw, nigdy niezalecane postepowanie.

NICE 2018
aktualizacja w
2023 r. (Wielka

Brytania)

Wytyczne dotyczace postepowania we weczesnym i lokalnie zaawansowanym raku piersi
Terapia systemowa:
Chemioterapia neoadjuwantowa:

e  Zaoferuj chemioterapie neoadjuwantowg osobom z inwazyjnym rakiem piersi z ujemnym wynikiem ER
jako opcje zmniejszenia rozmiaru guza;
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. Rozwaz chemioterapie neoadiuwantowg u oséb z inwazyjnym rakiem piersi z dodatnim wynikiem ER
jako opcje zmniejszenia wielkosci guza, jesli chemioterapia jest wskazana;

e W przypadku osdb z potrojnie ujemnym inwazyjnym rakiem piersi rozwaz schemat chemioterapii
neoadjuwantowe;j, ktory zawiera zaréwno platyne, jak i antracykling;

Neoadjuwantowa hormonoterapia:

. Rozwaz u 0s6b z inwazyjnym rakiem piersi z dodatnim wynikiem ER jako opcje zmniejszenia wielkosci
guza, jesli nie ma jednoznacznego wskazania do chemioterapii;

Wytyczne nie opisuja postepowania u chorych, po leczeniu inwazyjnym i chemioterapii
(neo)adjuwantowe;j.

Nie wskazano sity i jako$ci zalecen.

Wytyczne dotyczace postepowania w raku piersi
Inwazyjny rak piersi
Adjuwatowe leczenie systemowe po wczesniejszym leczeniu przedoperacyjnym:
o HR+HER2-:
= ypTONO lub pCR lub ypT1-4,NO lub ypN=1: adjuwantowa terapia hormonalna (kat. 1) + adjuwantowo
olaparyb jesli wystepujg dziedziczne mutacje BRCA 1/2, wynik CPS+EG 23 oraz choroba
resztkowa;
o HR-HER2- (TNBC):
= ypTONO lub pCR: adjuwantowo pembrolizumab — jesli schemat zawierajgcy pembrolizumab byt
stosowany przedoperacyjnie, dotyczy chorych wysokiego ryzyka (stadium II-1ll TNBC);
= ypT1-4,NO lub ypN=1:
e adjuwantowo pembrolizumab - je$li schemat zawierajacy
pembrolizumab byt stosowany przedoperacyjnie, lub

. adjuwantowo kapecytabina (6-8 cykli), lub

. adjuwantowo olaparyb przez 1 rok, jesli obecno$¢ mutacji dziedzicznych
BRCA 1/2

Leczenie systemowe choroby nawracajgcej nieresekcyjnej (lokalna lub regionalna) lub przerzutowej w stadium

IV:
o HR+ HER2- :
NCCN 2023 = | linia przy obecnosci mutacji BRCA 1/2: inhbitor PARP (olaparyb, talazoparyb) (kat. 1, preferowane);
(USA) = Il linia: fam-trastuzumab deruxtecan-nxki (jesli HER2 IHC 1+ lub 2+/ISH negatywny) (kat. 1,

preferowane) lub sacytuzumab gowitekan (kat. 1, preferowane) albo systemowa chemioterapia
(jesli pacjent nie jest kandydatem do leczenia fam-trastuzumabem deruxtecan-nxki);

= |ll linia i dalsze: systemowa chemioterapia lub leczenie celowane
o HR- HER2- (TNBC):
= | linia:
. Pembrolizumab + chemioterapia (kat. 1, preferowane) — jesli PD-L1 CPS =10 niezaleznie
od statusu mutacji BRCA 1/2;

. inhbitor PARP (olaparyb, talazoparyb) (kat. 1, preferowane) lub platny (cisplatyna,
karboplatyna) (kat. 1, preferowane) — jesli PD-L1 CPS <10 i obecnos$¢ dziedzicznej mutacji
BRCA1/2;

= |l linia:
e inhbitor PARP (olaparyb, talazoparyb) (kat. 1, preferowane) — jesli obecnos¢ dziedzicznej
mutacji BRCA1/2;
e  sacytuzumab gowitekan (kat. 1, preferowane) — bez wzgledu na status biomarkerow;
= Il linia i dalsze: systemowa chemioterapia lub leczenie celowane

Kategorie dowodéw:

1 - oparte na dowodach wysokiej jakosci, jednolity konsensus NCCN, ze technologia jest wtasciwa; 2A — oparte
na dowodach nizszej jako$ci, jednolity konsensus NCCN, ze technologia jest wtasciwa; 2B — oparte na dowodach
nizszej jakosci, konsensus NCCN, ze technologia jest wtasciwa; 3 — oparte na jakichkolwiek dowodach, powazne
rozbieznosci NCCN dotyczace tego, ze technologia jest wtasciwa.

Wytyczne dotyczgce postepowania we wczesnym raku piersi
Pacjentom z wczesnym stadium raka piersi HER2-ujemnego z patologiczng inwazyjng chorobg resztkowg

ASCO 2020 - podczas zabiegu chirurgicznego, po standardowej terapii przedoperacyjnej opartej na antracyklinach i taksanach
2023 (USA) mozna zaproponowac 6-8 cykli adiuwantowej kapecytabiny. Preferuje sie zastosowanie kapecytabiny u chorych
z TNBC.

Wytyczne dotyczace leczenia dziedzicznego raka piersi
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W przypadku nosicielek mutacji genu genu BRCA z rakiem piersi leczonych terapig (neo)adjuwantowg, dane nie
potwierdzajg rutynowego dodawania platyny do chemioterapii opartej na antracyklinach i taksanach. Chociaz
stosowanie platyny w monoterapii wykazato aktywnosé w leczeniu neoadjuwantowym, nie ma jeszcze danych
poréwnujgcych jg ze standardowg chemioterapig. Nie ma danych dotyczgcych skutecznosci platyny u nosicieli
innych mutacji germinalnych (Rodzaj: oparte na dowodach; Jako$¢ dowodéw: $rednia; Sita zalecenia:
umiarkowana).

Pacjenci z mutacjami BRCA 1/2 i przerzutowym HER2 ujemnym rakiem piersi powinni mie¢ oferowane leczenie
inhibitorem PARP (olaparyb, talazoparyb) jako terapie alternatywng do chemioterapii w ramach I-1ll linii leczenia
W przypadku nosicielek mutacji BRCAL1/2 z rakiem piersi HER2-ujemnym z przerzutami nie ma danych
bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé inhibitoréw PARP z chemioterapig zwigzkami platyny (Rodzaj: oparte
na dowodach; Jakos¢ dowodéw: wysoka; Sita zalecenia: silna).

Pacjentom z wczesnym stadium raka piersi HER2-ujemnego z wysokim ryzykiem nawrotu i zarodkowymi
patogennymi lub prawdopodobnymi wariantami genu BRCA1 lub BRCA2 nalezy zaproponowaé jeden rok
adiuwantowego olaparybu:
. po zakonczeniu (neo)adjuwantowej chemioterapii i leczenia miejscowego, wigczajac radioterapie.
e w przypadku chorych, ktorzy przeszli operacje jako pierwszy etap leczenia z TNBC, wielkoscig guza
>2 cm oraz zajeciem weziéw chtonnych pachwowych.
e w przypadku raka hormonozaleznego jesli zajete sg co najmniej cztery wezly chtonne pachwowe.
e  po neoadjuwantowej chemioterapii w przypadku TNBC i z chorobg resztkowa, a w przypadku HR+ jesli
jest w stadium klinicznym i patologicznym, z receptorem estrogenowym oraz z oceng guza na poziomie
23,
Whytyczne dotyczace zastosowania chemioterapii i terapii celowanej u chorych z rakiem piersi HER2 ujemnym
(uprzednio leczeni hormonalnie lub bez obecnosci receptoréw hormonalnych
Pacjentom z potrdjnie ujemnym rakiem piersi z przerzutami bez ekspresji PD-L1-ujemny nalezy zaproponowac
chemioterapie jednosktadnikowg zamiast chemioterapii skojarzonej jako leczenie pierwszego rzutu, chociaz
schematy skojarzone moga by¢ oferowane w chorobie objawowej lub bezposrednio zagrazajacej zyciu, dla ktorej
czas moze dac¢ tylko jedng potencjalng szanse na terapie (Typ: oparte na dowodach; korzysci przewyzszajg
szkody; Jako$¢ dowoddéw: umiarkowana; Sita zalecenia: silna).

Pacjentom z potréjnie ujemnym rakiem piersi z przerzutami, ktorzy otrzymali wcze$niej co najmniej dwie terapie
skierowane na chorobe przerzutowa, nalezy zaproponowac leczenie sacituzumabem govitecan (Rodzaj: oparte
na dowodach; korzysci przewyzszajg szkody; Jako$¢ dowoddw: wysoka; Sita zalecenia: silna).

Pacjentom z potréjnie ujemnym rakiem piersi z przerzutami i mutacjami germinalnymi BRCA1 lub 2, ktérzy byli
wczesniej leczeni chemioterapig w leczeniu neoadiuwantowym, adjuwantowym lub przerzutowym, mozna
zaproponowaé doustny inhibitor PARP (olaparib lub talazoparyb) zamiast chemioterapii (Rodzaj: oparte na
dowodach; korzysci przewazajg nad szkodami; Jakos¢ dowodéw: umiarkowana; Sita zalecenia: silna).

Pacjentom z przerzutowym rakiem piersi z HR-dodatnim i progresjg choroby po wcze$niejszym leczeniu
hormonalnym z terapig celowang lub bez niej mozna zaproponowac leczenie ET z terapig celowang lub bez niej
lub chemioterapie jednolekowg (Typ: oparte na dowodach; korzysci przewazajg nad szkodami; jako$¢ dowodow:
umiarkowana; Sita zalecenia: silna).

Pacjentom z HR-dodatnim, ale HER2-ujemnym rakiem piersi z zarodkowg mutacja BRCA1 lub 2, ktérzy nie
odnoszg juz korzysci z ET, mozna zamiast chemioterapii zaproponowa¢ doustny inhibitor PARP w leczeniu od
pierwszego do trzeciego rzutu (Typ: oparty na dowodach ; korzy$ci przewazajg nad szkodami; jako$¢ dowoddw:
umiarkowana; sita zalecenia: silna).

Pacjentom z HR-dodatnim HER2-ujemnym MBC, ktorzy nie odnoszg juz korzysci z ET, nalezy zaproponowac
chemioterapie jednosktadnikowg zamiast terapii skojarzonej, chociaz schematy skojarzone mogg by¢ oferowane
w przypadku choroby objawowej lub bezposrednio zagrazajacej zyciu, w przypadku ktérej czas moze da¢ tylko
jedna potencjalng szanse na terapie (Rodzaj: oparte na dowodach; korzysci przewazajg nad szkodami; Jakos$¢
dowoddw: umiarkowana; Sita zalecenia: silna).

Jakos$¢é dowodow:

Wysoka — autorzy wytycznych sg bardzo pewni, ze prawdziwy efekt terapii jest zblizony do szacowanego;
umiarkowana — autorzy wytycznych sq umiarkowanie pewni oszacowanego efektu terapii: rzeczywisty efekt
prawdopodobnie bedzie zblizony do oszacowanego, ale istnieje mozliwosc, ze jest on znaczgco rozny;
niska — ograniczone zaufanie do oszacowanego efektu terapii, rzeczywisty efekt moze znacznie rézni¢
sie od oszacowanego; bardzo niska — autorzy wytycznych wskazujg na bardzo mate zaufanie do oszacowanego
efektu terapii, rzeczywisty efekt prawdopodobnie bedzie sie znacznie rézni¢ od oszacowanego.

Sita rekomendacji:

Silna — w zaleceniach dotyczgcych interwencji pozgdane efekty interwencji przewazajg nad jej efektami
niepozgdanymi, w zaleceniach przeciwko interwencji niepozgdane skutki interwencji przewazajg nad jej efektami
pozgdanymi; staba — w zaleceniach dotyczgcych interwencji pozgdane efekty interwencji prawdopodobnie
przewazajg nad efektami niepozgdanymi, ale istnieje znaczna niepewnosc, w zaleceniach przeciwko interwencji
niepozgdane efekty interwencji prawdopodobnie przewazajg nad efektami pozgdanymi, ale istnieje znaczna
niepewno$c¢.
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W ramach wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono zalecenia pieciu organizacji: polskiej
(PTOK 2020), europejskiej (ESMO 2019, ESMO 2021), brytyjskiej (NICE 2023) oraz dwdch amerykanskich
(NCCN 2023 i szereg publikacji ASCO z lat 2020 — 2023). Warto jednak zaznaczy¢, ze rekomendacje
ESMO 2019 i NICE 2023 dotyczgce postepowania w chorobie we wczesnym stadium nie odnoszg nie do leczenia
adjuwantowego, a obejmujg tylko zalecenia dla terapii (neo)adjuwantowej i chirurgicznej.

W przypadku wczesnego raka piersi po uprzednim leczeniu inwazyjnym i terapii (neo)adjuwantowej, a z chorobg
resztkowg zalecanym postepowaniem jest olaparyb w ramach terapii adjuwantowej w przypadku obecnosci
BRCA 1 lub 2, zaréwno gdy rak potrojnieujemny jak i hormonozalezny (NCCN 2023, ASCO 2020/2023). Opcja
leczenia w grupie chorych z rakiem tréjujemnym jest takze kapecytabina (NCCN 2023, ASCO 2020/2023,
PTOK 2020) lub pembrolizumab (NCCN 2023).

Z kolei w przypadku zaawansowanego raka piersi HER2 ujemnego z obecnoscia mutacji BRCA 1 lub 2
preferowang przez wytyczne opcja leczenia | do Il linii sg inhibitory PARP, tj. olaparyb, talazoparyb (NCCN 2023,
ASCO 2020/2023, ESMO 2021, PTOK 2020). W zaleznosci od linii leczenia przerzutowego raka piersi, jako
alternatywe dla inhibitoréw PARP wskazuje si¢ takze chemioterapie opartg na platynie i satycuzumab gowitekan
- dotyczy postaci TNBC (ESMO 2021, NCCN 2023, ASCO 2020/2023) albo chemioterapie jednosktadnikows -
dotyczy postaci hormonozaleznej, opornej na leczenie hormonalne (ESMO 2021, NCCN 2023,
ASCO 2020/2023).

wczesny (inwazyjny) rak piersi
HER2-ujemny

terapia

leczenie miejscowe (neo)adjuwantowa

terapia adjuwantowa

ChT HT = ChT
THBC HR+ |
| leczenie miejscowe leczenie miejscowe
pembrolizumab? | kapecytabina ol;%acr:t;ﬁsh olaparyb + HT (jesli
) BRCA 1/2)
*brak refundacji : olaparyb (jesli olaparyb = HT (jesli
N BRCA 1/2) BRCA 1/2)

Rysunek 7. Schemat leczenia chorych z wczesnym rakiem piersi HER2-ujemnym. Opracowanie wlasne. TNBC —
trojujemny rak piersi; HR+ - rak zalezny hormonalnie; ChT — hormonoterapia; HT — terapia hormonalna
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Rysunek 8. Schemat leczenia chorych z zaawansowanym rakiem piersi HER2-ujemnym. Opracowanie wiasne. TNBC

— tréjujemny rak piersi; HR+ - rak zalezny hormonalnie; ChT —

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

hormonoterapia; HT — terapia hormonalna

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertow klinicznych. Otrzymano jedng odpowiedz od dr hab. n. med. Bozeny

Cybulskiej-Stopy, ktérg przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Ekspert

Dr hab. n. med. Bozena Cybulska-Stopa
Specjalista onkologii klinicznej

Woczesny rak piersi

Technologie medyczne
aktualnie stosowane

Olaparyb +/- hormonoterapia — nierefundowany

Pembrolizumab + cht (tylko rak tréjujemny) — nierefundowany
Hormonoterapia (tylko z dodatnimi receptorami hormonalnymi) — 90%
Kapecytabina (tylko rak tréjujemny non-pCR) — 60%

we wnioskowanym wskazaniu
Przerzutowy lub

zaawansowany rak piersi

Olaparyb — nierefundowany
Pembrolizumab + cht (tylko rak tréjujemny) — nierefundowany
Talazoparib — 70%

Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych
opcji leczenia

TAK, obecnie brak refundacji dla immunoterapii heo/adjuvantowej w
leczeniu tréjuiemnego (TNBC) raka piersi. Jest to jedna z opcji
terapeutycznych zarejestrowanych w leczeniu okotooperacyjnym
tréjujemnego raka piersi. Stosowanie adjuwantu pembrolizumab
(kategoria 2A) dla raka piersi wysokiego ryzyka obejmujg stadium I1—
I TNBC.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

29/95



Lynparza (olaparyb) 0T.423.1.11.2023

Dr hab. n. med. Bozena Cybulska-Stopa

Ekspert - L .
Specjalista onkologii klinicznej

Wazng kwestia pozostaje wykonywanie badan genetycznych u
chorych na raka piersi, w szczegélnosci w grupach ryzyka. To co
chwili obecnej jest problemem, to czas oczekiwania na badania
histopatologiczne i genetyczne, ktéry w wielu osrodkach trwa bardzo
dtugo, nawet do 3 miesiecy. Problem ten dotyczy réwniez oczekiwania
na wyniki badan hist-pat. By¢ moze odpowiednia wycena badan hist-
pat i genetycznych przys$pieszytaby ten proces oraz zachecita lekarzy
do podejmowania szkolenia w zakresie patomorfologii i genetyki.
Roéwniez uruchomienie krotkiej sciezki specjalizacyjnej w zakresie
genetyki onkologicznej dla lekarzy onkologéw klinicznych mogtoby
poméc w dobrej organizacji badan genetycznych i stosowania
odpowiednich terapii u chorych na nowotwory.

Rozwiazania zwigzane z systemem ochrony zdrowia, ktére
moglyby poprawié¢ sytuacje pacjentéw w omawianym
wskazaniu

Z uwagi na konieczno$¢ wykonywania badan genetycznych celem
Potencjalne problemy zwigzane ze stosowaniem ocenianej kwalifikacji do leczenia moze do$¢ do wydtuzenia czasu oczekiwania
technologii na wynik badania genetycznego przez co mogg powstawac
opodznienia w rozpoczeciu leczenia.

Obecne kryteria wigczenia do leczenia w ramach programu lekowego
Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego zastosowania zwigzane dla chorych z dodatnimi receptorami hormonalnymi sg niejasne, co
z objeciem refundacja ocenianej technologii bedzie budzito wiele pytan i kontrowersiji przy kwalifikacji chorych do
leczenia oraz kierowaniu chorych do badan genetycznych.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 2023.29), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce s3a:

a) W ramach programu lekowego B.9.FM ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50):

e Talazoparyb: I-1ll linia leczenia potréjnie ujemnego raka piersi oraz lI-1ll linia leczenia raka piersi z
obecno$cig receptoréw hormonalnych;

e Sacytuzumab gowitekan: 1I-1V linia potrdjnie ujemnego raka piersi;

¢ Inhibitory CDK 4/6: abemacyklib, palbocyklib, rybocyklib, alpelisyb (tylko jesli obecna mutacja PIK3CA) —
leczenia raka piersi hormonozaleznego

b) W ramach katalogu chemioterapii:

o kapecytabina, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, doksorubicyna
liposomalna, pegylowana doskorubicyna liposomalna, epirubicyna, etopozyd, fluorouracyl, fulwestrant,
gemcytabina, ifosfamid, metotreksat, paklitaksel, tamoksyfen, winkrystyna, winorelbina — rozpoznanie
C.50;

e kwas zoledronowy — uzupetniajgce leczenie pooperacyjne chorych na raka piersi po menopauzie.

¢) W ramach refundacji aptecznej:

inhibitory aromatazy: anastrozol, letrozol, eksemestan;
antagonista receptora estrogenowego — tamoksyfen;
analog gonadoliberyny (GnRH) — goserelina;
progestogeny: medroksyprogesteron, megestrol;
metotreksat;

kwas zoledronowy.

W ponizszej tabeli przedstawiono warunki refundacji innego inhibitora PARP — talazoparybu.

Tabela 9. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [zf] WLF [zf] PO WDS [z1]

1263.0, Talazoparyb
Talzenna, kapsulki twarde, 0,25 mg | 30szt. | 05415062348826 | 6321,27 | 6637,33 | 663733 |bezplatny| 0
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] CHB [z1] WLF [zf] PO WDS [z1]

Talzenna, kapsutki twarde, 1 mg 30 szt. | 05415062348789 | 18 968,32 | 19 916,74 | 19 916,74 | bezptatny 0

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencii

Populacja z wczesnym rakiem piersi HER2-ujemnym, z germinalnymi patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi
mutacjami BRCA

Obserwacja (brak ~Jedyny dostepny komparator - dla pacjentéw z wnioskowanej populacji brak | Wybdér niezasadny (patrz
aktywnego leczenia) | aktywnego leczenia — jedynie obserwacja (“watch and wait”)” komentarz pod tabelg).

Populacja z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi HER2-ujemnym, z germinalnymi patogennymi lub
prawdopodobnie patogennymi mutacjami BRCA

,Odpowiedni komparator dla olaparybu — nalezy to tej samej grupy lekéw co
olaparyb (inhibitor PARP), wykazuje ten sam mechanizm dziatania, jest lekiem | Wybér czesciowo zasadny

Talazoparyb celowanym wykazujgcym specyficzno$¢ wzgledem pacjentéw z mutacjg w (patrz komentarz pod
genach BRCA, refundowany w analogicznej populacji jak wnioskowana dla tabela).
olaparybu.”

Populacja z wczesnym rakiem piersi HER2-ujemnym, z germinalnymi patogennymi lub prawdopodobnie
patogennymi mutacjami BRCA

Wedtug wytycznych ESMO 2020 u pacjentéw z wczesnym potrdjnie ujemnym rakiem piersi po chemioterapii
(neo)adjuwantowej i po operacji mozna rozwazyC zastosowanie kapecytabiny. Kapecytabina jest obecnie
refundowana w leczeniu raka piersi. Jest takze wskazywana przez eksperta jako terapia aktualnie stosowana
w ww. wskazaniu. W przedtozonej APD wskazuje sie na brak danych umozliwiajgcych wiarygodne poréwnanie
olaparybu z kapecytabing. Niemniej jednak nie powinno by¢ to powodem do wykluczenia technologii z grona
komparatoréw. W odpowiedzi na wymagania minimalne Wnioskodawca odwotuje sie takze do braku rejestraciji
produktow zawierajgcych kapecytabine w leczeniu wczesnego raka piersi. Nalezy jednak zaznaczy¢,
ze w katalogu chemioterapii okreslonym zatgcznikiem C.5.a do Obwieszczenia MZ z dnia 20 kwietnia 2023 r.
w sprawie refundowanych lekéw, zakres wskazan objetych refundacjg dla kapecytabiny to ogdlnie ICD-10 C.50
rak piersi.

Z kolei w podgrupie chorych z wczesnym hormonozaleznym rakiem piersi wytyczne ESMO 2020 zalecajg
zastosowanie hormonoterapii. We wnioskowanym programie lekowym kryterium kwalifikacji stanowi

Na uwage zastuguje takze fakt, ze w badaniu rejestracyjnym OlympiA, wiekszos¢ chorych z rakiem
hormonozaleznym otrzymywato hormonoterapie zaréwno w ramieniu olaparybu jak rowniez placebo
(odpowiednio 86,9% i 92,4%). Zdaniem Whnioskodawcy:

Ponadto, ekspert
ankietowany przez Agencje wskazat hormonoterapie jako standard leczenia w tej grupie chorych. Wobec
powyzszego opcjg leczenia obok olaparybu w subpopulacji z rakiem hormonozaleznym wedtug Agencji moze by¢
terapia hormonalna.

Populacja z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi HER2-ujemnym, z germinalnymi patogennymi lub
prawdopodobnie patogennymi mutacjami BRCA

Talazoparyb jest alternatywnym inhibitorem PARP, ktéry jest rekomendowany przez wytyczne kliniczne,
wskazywany przez eksperta klinicznego jako aktualna praktyka kliniczna oraz jest finansowany ze $rodkow
publicznych w zaawansowanym lub przerzutowym raku piersi HER2-ujemnym z obecno$cig mutacji BRCA.
W zwigzku jego wybdr jako komparatora uznaje sie za poprawny.
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Nalezy jednak wskazac, ze obecnie w programie lekowym B.9.FM ,Leczenie chorych na raka piersi” refundowany
w grupie z zaawansowanym trojujemnym rakiem piersi jest takze sacytuzumab gowitekan (patrz rozdz. 3.5.).
Whnioskodawca zaktada, iz ze wzgledu na to, ze inhibitory PARP s3g preferowang przez wytyczne opcjg
terapeutyczng w przypadku wykrycia mutacji BRCA 1/2, satycuzumab gowitekan stosowany bedzie w dalszych
liniach leczenia, wobec czego nie bedzie zastepowany przez olaparyb. Niemniej jednak, sacytuzumab gowitekan
jest aktualnie mozliwy do zastosowania w danym wskazaniu oraz wymieniany przez wytyczne kliniczne.
Ankietowany przez Agencje ekspert wskazat, ze w ww. populacji chorych stosowany jest obecnie talazoparyb,
ale sacytuzumab gowitekan takze moze byé zastosowany. Zdaniem Agencji majgc na uwadze rekomendacje
kliniczne oraz technologie aktualnie dostepne w ramach programu lekowego, sacytuzumab gowitekan powinien
stanowi¢ dodatkowy komparator w populacji chorych z zaawansowanym lub przerzutowym HER2-ujemnym
rakiem piersi z mutacjg BRCA.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja

Dorosli pacjenci z mutacjami
BRCA1/2, u ktérych wystepuja
HER2-ujemny:

e wczesny rak piersi, wysokiego
ryzyka, u chorych uprzednio
leczonych chemioterapig
adjuwantowg lub
neoadjuwantowg* lub

e miejscowo zaawansowany lub
przerzutowy rak piersi, u
chorych ktorzy wczesniej
otrzymali chemioterapie w
ramach leczenia
(neo)adjuwantowego lub z
powodu choroby rozsianej
(chyba ze nie kwalifikowali sie
do takich terapii),

zgodnie z szczeg6towymi

kryteriami opisanymi w

proponowanym,

zmodyfikowanym programie
lekowym

* ostatecznie do analizy wtgczono

badania, w ktérych chorzy

dostawali antracykliny, taksany i/lub
platyny

. chorzy z rakiem piersi HER2-
dodatnim;

e chorzy z innymi
wskazaniami/chorobami niz
rak piersi;

. chorzy z rakiem piersi, a takze
z innymi wskazaniami (m.in.
rakiem jajnika, jajowodu,
trzustki, otrzewnej), jesli wyniki
przedstawiano tgcznie dla
réznych wskazan;

e  chorzy ponizej 18. roku zycia;

. zdrowi ochotnicy.

Brak uwag.

Interwencja

Podanie olaparybu:

e  w postaci tabletek
powlekanych (produkt
leczniczy Lynparza®);

e W monoterapii w raku
miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym a w raku
wczesnym w monoterapii lub
skojarzeniu z terapig
endokrynng;

w dawce zgodnej z okreslong w

Charakterystyce produktu

leczniczego Lynparza® tabletki

powlekane.

Podanie olaparybu w postaci
kapsutek.

Brak uwag
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Komparatory

w leczeniu pacjentéw z
wczesnym rakiem piersi,
HER2-ujemnym, z mutacjami
BRCAZ1/2: obserwacja (tj.
placebo/brak zastosowania
aktywnej terapii);

w leczeniu pacjentéw z
miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem
piersi, HER2-ujemnym, z
mutacjami BRCA1/2:
talazoparyb.

komparatory inne niz
wybrane w analizowanych
subpopulacjach.

Patrz rozdz. 3.6.

z zakresu skutecznosci
klinicznej i praktycznej i

dotyczgce parametréw
farmakokinetycznych oraz
farmakodynamicznych;
dotyczace trzeciorzedowych,

efektywnosci praktycznej:

o badania obserwacyjne i
opisowe: badania
kohortowe, kliniczno-
kontrolne, a takze
opisy/serie przypadkow;

Punkty koncowe jakosci zycia oraz profilu klinicznie nieistotnych Brak uwag.
bezpieczenstwa. punktéw koricowych,
nieuwzglednionych w Analizie
Problemu Decyzyjnego.
badania dla oceny
efektywnosci klinicznej: badania:
o badania o  oceniajgce whasciwosci
eksperymentalne: farmakokinetyczne lub
randomizowane z grupg farmakodynamiczne;
kontrolna, badania z o  przeprowadzone z
grupg kontrolng bez zastosowaniem modeli
, randomizacji, badania zwierzecych;
[Blbata jednoramienne; o oceniajgce efektywnosé Brak uwag.
badania dla oceny kosztowa;

o  przeprowadzone na
liniach komérkowych i
tkankach, w warunkach in
vitro.

Inne kryteria

badania w postaci
petnotekstowych publikacji lub
dostepne tylko w formie
abstraktow;

badania kliniczne;

badania opublikowane w
jezyku angielskim oraz
polskim.

Nie wskazano

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w PubMed, Cochrane Library, Embase. Jako date wyszukiwania podano
14.11.2022 .

W opinii analitykdbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich taczenia.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono dwa pierwotne badania z randomizacjg, w tym:

e OlympiA — badanie poréwnujgce olaparyb do placebo w populacji chorych z HER2-ujemnym wczesnym
rakiem piersi wysokiego ryzyka z obecnoscig patogennych lub prawdopodobnie patogennych mutacji BRCA
1/2, ktérzy ukonczyli leczenie miejscowe i terapie (neo)adjuwantowg lub adjuwantowa.
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e OlympiAD - badanie poréwnujgce olaparyb z chemioterapig jednolekowg w populacji pacjentéw

z przerzutowym rakiem piersi HER2-ujemnym z obecnoscig mutacji BRCA 1/2.

Nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych olaparyb z talazoparybem w leczeniu zaawansowanej
postaci choroby. Celem przeprowadzenia poréwnania posredniego, do analizy wigczono randomizowane badanie
EMBRACA, w ramach ktérego talazoparyb poréwnano z jednolekowg chemioterapig w populacji chorych
z zaawansowanym/przerzutowym rakiem piersi z mutacjg BRCA 1/2.

W ramach niniejszej analizy przedstawiono wytacznie wyniki badania OlympiA oraz wyniki poréwnania
posredniego. Szczegotowe wyniki badania OlympiAD dla poréwnania olaparybu z chemioterapig w leczeniu
zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi zostaty opisane w rozdz. 5.2. AKL wnioskodawcy.

41.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

finansowania:
granty z National
Institutes of
Health National
Cancer Institute,
AstraZeneca

Okres obserwaciji:

e dla daty pierwszego odciecia:
mediana 2,5 roku (IQR: 1,5; 3,5)

e dla ostatecznej analizy: 3,5 roku
(IQR: 2,9; 4,1)

Randomizacja: 1:1
Interwencja:

e  Olaparyb (grupa badana):
tabletki 300 mg, 2 x dziennie

e  Placebo (grupa kontrolna):
tabletki, 2 x dziennie

Okres leczenia: 52 tygodnie

. Rak piersi HER2-ujemny po
radykalnym leczeniu
miejscowym oraz
neoadjuwantowej lub
adjuwantowej chemioterapii;

. Ukonczenie terapii miejscowe;j
co najmniej 2 tygodnie i nie
wiecej niz 12 tygodni przed
wigczeniem do badania;

e  Ukonczenie co najmniej 6 cykli
chemioterapii neoadjuwantowej
lub adjuwantowej, zawierajgcej
antracykliny lub taksany albo
oba te leki.

e Pacjenci z potréjnie ujemnym
rakiem piersi, ktorzy byli leczeni
chemioterapig adjuwantowa,
musieli mie¢ chorobe obecng w
wezle pachowym lub inwazyjny
guz pierwotny o wielkosci co
najmniej 2 cm;

e  Pacjenci leczeni chemioterapig
neoadiuwantowg musieli mie¢
resztkowy inwazyjny rak piersi
lub usuniete wezty chtonne;

e  Pacjenci, ktorzy byli leczeni
chemioterapig adjuwantowg z
powodu raka piersi z dodatnim
receptorem hormonalnym,
HER2-ujemnym, musieli mie¢ co
najmniej cztery potwierdzone
patologicznie dodatnie wezty
chionne;

e  Brak catkowitej odpowiedzi
patologicznej; wynik CPS+EG
23 u chorych po leczeniu
neoadjuwantowym;

Kryteria wykluczenia:

. Dowody wskazujgce na
przerzutowg postac raka piersi;

e  Wczesniejsze leczenie
inhibitorem PARP.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
OlympiA Badanie Il fazy, miedzynarodowe i Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(Tutt 2021) \Ii(vie_looﬁ)rodkowe (420 osrodki w 23 e Wiek 218 lat; e czas przezycia wolny od
rajach), podwdjnie zaslepione. e Obecnosé ; ; choroby inwazyjnej
germinalej
[NCT02032823] Liczba ramion: 2 patogennej lub prawdopodobnie (IDES).
Zrédto Typ hipotezy: superiority patogennej mutacji BRCA 1/2; Pozostate (wybrane):

czas przezycia bez
choroby odlegtej
(DDFS),

przezycie catkowite
(0s),

profil bezpieczenstwa
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wystgpienia nieakceptowalnej
toksycznosci.

Przechodzenie do grupy olaparybu
(cross-over) byto zabronione.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Liczba pacjentow
OLA: n=921
PLC: n=915
Badanie Il fazy, miedzynarodowe i Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
wieloosrodkowe (699 osrodkow), e Wiek 218 lat; e  czas przezycia wolny od
otwarte. e HER2-ujemny przerzutowy rak progresji (PFS).
Liczba ramion: 2 piersi, hormonozalezny lub Pozostate (wybrane):
Typ hipotezy: superiority potrdjnie ujemny; e przezycie calkowite
Randomizacja: 2:1 »  Obecnos¢ germinalej (0S),
Ok b " di . patogennej lub prawdopodobnie
res obserwacyl (me. iana): patogennej mutacji BRCA 1/2; e  czas przezycia do
*  olaparyb: 14,5 mies. (zakres: e Pacjenci musieli otrzymaé nie wystapienia drugiej
2,1;29,9) wiecej niz dwa wczesniejsze progresji (PFS2);
e chemioterapia: 14,1 mies. schematy chemioterapii z . -
(zakres: 0; 28,2) powodu choroby przerzutowej i * (;leeekg\g:iz.odpowmdz
Interwencja: otrzymywali leczenie ’
i neoadjuwantowe lub o jakosé zycia,
»  olaparyb (grupa badana): adjuwantowe lub leczenie i N
tabletki 300 mg 2x dziennie; choroby przerzutowej za e profil bezpieczenstwa.
e chemioterapia jednosktadnikowa pomoca antracykliny (o ile nie
(grupa kontrolna): jeden z byto to przeciwwskazane) i
ponizszych schematéw: taksanu;
o kapecytabina podawana e Pacjenci z rakiem piersi z
doustnie w dawce dodatnim receptorem
2500 mg/m?2 powierzchni hormonalnym, ktérzy otrzymali
ciata dziennie (podzielona co najmniej jedng terapie
na dwie dawki) przez 14 dni, hormonalng (terapia
powtarzana co 21 dni, lub adjuwantowa lub terapia
o mesvlan ervbuliny podawan choroby przerzutowej) i mieli
dozy Inie \CVydawc);/ep1 4m /r'r):2 progresje choroby podczas
1y' 8. dni Wt ’r ng terapii, chyba ze terapia
OlympiAD \évl drl1| .Iub Iu, powtarzany co hormonalna zostata uznana za
(Robson 2017) winorelt’>ina podawana niewlascina;
o W s I .
[NCT02000622] dozylnie w dawce 30 /m? w ¢ ne%ﬁjsiﬂﬁfrizv\?:ﬁ;"e
.. % |(;3._dob|e, powtarzana co adiuwantowe platyng byto
Z_rod’fo . 1 dni. dozwolone, jesli od ostatniej
finansowania: Czas leczenia: do progresji lub dawki uptyneto co najmniej 12
AstraZeneca

miesiecy;

e  Wczesniejsze leczenie platyng
choroby przerzutowej byto
dozwolone, jesli nie byto
dowoddw na progresje choroby
podczas leczenia;

. Pacjenci mieli prawidtowg
wyjéciowg funkcje narzgdéw i
szpiku kostnego oraz mieli
mierzalng chorobe, ktorg
zdefiniowano jako obecnos$é co
najmniej jednej zmiany, ktéra
byta odpowiednia do
poczatkowej i kolejnych ocen
progresji choroby zgodnie ze
zmodyfikowanymi kryteriami
oceny odpowiedzi w guzach
litych (RECIST) , wersja 1.1.;

. Stan sprawnosci ECOG 0-1 w
ciggu 21 dni od randomizacji.

Kryteria wylgczenia:

e  Wczesniejsze leczenie
inhibitorem PARP;

. Rak piersi HER2-dodatni;

. Mutacje BRCA1/2, ktére sg
uwazane za nieszkodliwe.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Liczba pacjentéw
OLA: n=205
CHT: n=97

EMBRACA (Litton
2018)

[NCT01945775]

Zrédio
finansowania:
Pfizer

Badanie lll fazy, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe (145 osrodkéw w 16
krajach), otwarte.

Liczba ramion: 2

Typ hipotezy: superiority
Randomizacja: 2:1

Okres obserwacji (mediana):

e 11,2 mies. dla oceny PFS
Interwencja:

e talazoparyb (grupa badana):
tabletki 1 mg 1x dziennie;

e  chemioterapia jednosktadnikowa
(grupa kontrolna): jeden z
ponizszych schematéw:

o kapecytabina
o eribulina

o gemcytabina
o winorelbina

podawane w 21 ciggtych cyklach.

Dawkowanie chemioterapii zgodne z

wytycznymi danej instytucji.

Czas leczenia: do progresji lub

wystgpienia nieakceptowalnej

toksycznosci, rezygnaciji z leczenia
lub decyzji lekarza o zakonczeniu
badania.

Przechodzenie do grupy talazoparybu
(cross-over) byto zabronione.

Kryteria wtgczenia:

o Wiek 218 lat;

. rak piersi miejscowo
zaawansowany (nie kwalifkujgcy
sie do terapii z intencjg
wyleczenia) lub przerzutowy;

e  Obecnos$¢ patogennych lub
prawdopodobnie patogennych
germinalnych mutacji BRCA 1/2;

e Nie wiecej niz trzy wczesniejsze
schematy leczenia
zaawansowanego raka piersi, w
tym leczenie taksanem,
antracykling lub jednym i drugim,
chyba ze to leczenie byto
przeciwwskazane;

. Dozwolona wczesniejsza terapia
neoadjuwantowa lub
adjuwantowa zwigzkami platyny,
pod warunkiem, ze czas wolny
od choroby wynosit co najmniej
6 mies. od ostatniej dawki
takiego leczenia;

. Pacjenci z przerzutami do
osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN) byli kwalifikowali pod
warunkiem, ze ukonczyli terapie
miejscowg, mieli stabilne zmiany
w OUN i otrzymywali niskie
dawki glikokortykosteroidéw lub
nie otrzymywali ich wcale.

Kryteria wytgczenia:

e  Obiektywna progresja choroby
podczas chemioterapii
zwigzkami platyny
zaawanoswanego raka piersi;

e  Wczesniejsze leczenie
inhibitorem PARP;

e  Rak piersi HER2-dodatni;

. Przerzutowy rak piersi w | linii
leczenia bez uprzedniej terapii
adjuwantowej;

e Pacjenci nie bedacy
kandydatami do co najmniej
jednego ze schematow
standardowej terapii z wyboru
lekarza (kapecytabina, eribuling,
gemcytabing, winorelbing);

e  Chemioterapia cytotoksyczna w
ciggu 28 dni przed dniem 1.
badania;

. Radioterapia lub terapia
hormonalna w ciagu 14 dni
przed dniem 1. Badania.

Liczba pacjentéw
OLA: n=287
CHT: n=144

Pierwszorzedowy:

e  czas przezycia wolny od
progres;ji radiologicznej
(PFS).

Pozostate (wybrane):

e  przezycie catkowite
(©s),

e  obiektywna odpowiedz
na leczenie;

e  czas trwania odpowiedzi
na leczenie;

e  jako$c¢ zycia,
. profil bezpieczenstwa.
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Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 14.4 AKL wnioskodawcy. Pozostate
badania wtgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 6 oraz w Aneksie
14.4 i 14.5 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W analizie klinicznej wnioskodawcy badania randomizowane oceniono za pomocg narzedzia Cochrane Risk of
Bias w wersji 2 (ROB2) (patrz rozdz. 14.10. AKL wnioskodawcy). Z kolei jako$¢ badania jednoramiennego
oceniono w skali NICE (patrz rozdz. 14.11.AKL wnioskodawcy). Ponadto przeglady systematyczne oceniono
wedtug skali AMSTAR |l (patrz rozdz. 14.2. AKL wnioskodawcy).

Ponizej przedstawiono ocene ryzyka bitedu systematycznego przeprowadzong przez analityka Agencji
w badaniach RCT, ktére uwzgledniono w analizie klinicznej. Badanie OlympiA wigzato si¢ z niskim ryzykiem btedu
systematycznego. W badaniach OlympiAD i EMBRACA ryzyko w wiekszo$ci domen oceniono jako niskie. Jedynie
ryzyko zwigzane z zaslepieniem badaczy i uczestnikéw oceniono jako wysokie (ze wzgledu na brak zaslepienia
w badaniu), a ryzyko zwigzane z zaslepieniem oceny efektéw leczenia oceniono jako niejasne (w badaniach
OlympiAD i EMBRACA tylko ocena pierwszorzedowego punktu koncowego oceniana byta przez niezalezng
komisje). Ocena Agencji i Wnioskodawcy rozni sie tylko w domenie zwigzanej z zaslepieniem wynikow —
Whioskodawca ocenit ryzyko odrebnie dla pierwszorzedowego punktu koncowego jako niskie oraz wysokie
dla drugorzedowych punktow koncowych.

Tabela 13. Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane Handbook

. Zaslepienie Zaslepienie s . .
oacanie | Rangomizacia | VA0 | basacey | ocenysiektow | KOTRIest | Reporowane | Ogéine
OlympiA niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
OlympiAD niskie niskie niejasne niskie niskie niskie
EMBRACA niskie niskie niejasne niskie niskie niskie

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (rozdz. 10 AKL Wnioskodawcy):

Badanie RCT o akronimie OlympiA:

e pierwotnie do badania planowano wigczy¢ jedynie pacjentdw z potréjnie ujemnym rakiem piersi, nastepnie
zmieniono protokét badania aby umozliwi¢ réwniez wigczanie pacjentéw z rakiem HER2-ujemnym z ekspresjg
receptoréw hormonalnych; wtgczano osoby z grupy wysokiego ryzyka nawrotu choroby, z uwagi na to, ze
tacy chorzy czesciej otrzymujg chemioterapie oprécz leczenia hormonalnego; w uwagi na opisang powyzej
zmiane protokotu badania, analiza podgrup uwzglednia inny odsetek chorych na potréjnie ujemnego raka
piersi i chorych na raka piersi z obecnoscig receptorow hormonalnych w badaniu niz w ogdlnej populac;ji
pacjentéw z rakiem piesiu (w tym w Polsce);

¢ nie oceniono wplywu olaparybu jako terapii adjuwantowej we wszystkich dziedzicznych postaciach raka piersi
ani nie zgtoszono korzysci u pacjentéw, u ktérych nie wystepowaty cechy kliniczne raka wysokiego ryzyka,
wymagane do zakwalifikowania sie do tego badania.

Badanie RCT o akronimie OlympiAD:

e zastosowanie réznych terapii w grupie kontrolnej wymagato zaprojektowania badania z otwartg préba.
Chemioterapia jednosktadnikowa jest powszechnie akceptowana jako standardowa terapia w przypadku raka
piersi HER2-ujemnego z przerzutami, po progresji choroby podczas leczenia antracyklinami, taksanami
i lekami hormonalnymi (u pacjentéw z dodatnim receptorem hormonalnym), ale zaden lek nie jest wyraznie
preferowany. Wszystkie trzy terapie wybrane do grupy kontrolnej stanowig standardowe opcje chemioterapii.
W zwigzku z tym, aby zapewni¢ wiarygodnos¢ wynikéw tego otwartego badania, analiza pierwotna zostata
oparta na zaslepionej, niezaleznej, centralnej ocenie wskaznikdw przezycia, aby zapewni¢ wysokag
wiarygodnos¢ wynikow;

e heterogeniczno$¢ populacji pod wzgledem statusu receptoréw hormonalnych, wczesniejszego stosowania
chemioterapii oraz wczesniejszego stosowania terapii opartych na pochodnych platyny réwniez byta
ograniczeniem. Badanie nie miatlo wystarczajgcej mocy ani liczebnosci podgrup, zeby wykryé réznice
w analizie podgrup wyodrebnionych ze wzgledu na status ekspresiji receptorow hormonalnych, czy innych
czynnikéw demograficznych i klinicznych. Uzasadnieniem wybranej populacji pacjentéw byto to, ze mutacje
BRCA w linii germinalnej bytyby kluczowym wyznacznikiem skutecznosci olaparybu, pomimo réznych
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czynnikéw klinicznych wystepujgcych w szerokiej populacji pacjentéw. Wigczenie do tego badania pacjentow
z potrojnie ujemnym rakiem piersi bytlo wazne, biorgc pod uwage ograniczone mozliwosci leczenia tych
pacjentéw po antracyklinach i taksanach;

do badania kwalifikowano pacjentéw z rakiem przerzutowym, niemniej jednak EMA uznata, ze wyniki badania
OlympiAD mozna ekstrapolowac¢ na populacje pacjentdw z rakiem zaawansowanym, poniewaz pacjentom
w tej grupie zaleca sie taki sam schemat leczenia co pacjentom z rakiem przerzutowym a rokowanie obu
typow i obcigzenie chorobg jest bardzo zblizone i na tej podstawie zarejestrowata olaparyb réwniez w leczeniu
raka miejscowo zaawansowanego, zatem wyniki badania OlympiAD sg reprezentatywne dla chorych z rakiem
miejscowo zaawansowanym.

Ograniczenia poréwnania posredniego olaparybu z talazoparybem w populacji pacientéw z zaawansowanym

lub przerzutowym rakiem piersi

do badania EMBRACA wigczano chorych z nowotworem miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
a do badania OlympiAD wylgcznie pacjentdéw z przerzutowym rakiem piersi, przy czym rozpatrujgc
charakterystyke wyjsciowg pacjentéw finalnie wigczonych do obu badan, odsetek pacjentéw
ze zdiagnozowanym przerzutowym rakiem piersi byt zblizony;

do badania EMBRACA poza osobami leczonymi wczes$niej antracyklinami i/lub taksanami, wtgczano takze
pacjentow, ktorzy wczesniej stosowali inne schematy chemioterapii, oparte na kapecytabinie czy platynach.
Nie wskazano takze odsetka pacjentow, ktdrzy nie stosowali wczesniej terapii antracyklinami ani taksanami;
rézne schematy leczenia stosowane w badaniu OlympiAD i EMBRACA w grupie kontrolnej
(kapecytabina/erybulina/winorelbina  vs  kapecytabina/erybulina/winorelbina/gemcytabina), w  tym
uwzglednienie w ramieniu standardowej chemioterapii nierefundowanej w Polsce erybuliny oraz rézne odsetki
pacjentow w stosujacych poszczegdlne chemioterapie; istniejg jednakze przestanki pozwalajgce
przypuszczaé, ze skutecznos¢ ww. monoterapii jest poréwnywalna, zatem rdznice w sechamatach
chemioterapii jednolekowych stosowanych w grupach kontrolnych w badaniach OlynpiAD i EMBRACA
nie powinny mie¢ istotnego wplywu na uzyskane wyniki:

do badania OlympiAD witgczano pacjentow, ktérzy otrzymywali wczesniej maksymalnie dwie linie
chemioterapii w leczeniu choroby zaawansowanej a w badaniu EMBRACA — trzy linie;

do badania OlympiAD wigczano pacjentéw, ktérzy wykazywali prawidtowe lub nieznaczne obnizenie
funkcjonowania zwigzanego z oceng sprawnosci wg EOCG (okoto 70,0%) a w badaniu EMBRACA —
pacjentow ze stopniem sprawnosci 0-2, czyli okoto 2,0% pacjentéw miato stan sprawnosci réwny 2 a pozostali
wykazywali prawidtowe lub nieznacznie obnizone funkcjonowanie (okoto 55,0%);

przeprowadzenie poréwnania przezycia catkowitego miedzy badaniami byto utrudnione, poniewaz w badaniu
OlympiAD przezycie catkowite bylo traktowane jako drugorzedowy punkt kohcowy i nie wykazano
odpowiednich zatozen statystycznych do stwierdzenia istotno$ci;

w obu badaniach pacjenci po wystgpieniu progresji choroby mogli otrzymywac dalsze leczenie, co mogto
wptynaé na wyniki przezycia catkowitego;

oba badania tj. OlympiAD i EMBRACE miaty otwarty charakter i zostaty przeprowadzone bez za$lepienia;

z poréwnania wykluczono czas od randomizacji do drugiego zdarzenia progresji lub zgonu z badania
OlympiAD oraz odsetek korzysci klinicznych po 24 tygodniach i czas trwania odpowiedzi na leczenie
z badania EMBRACE, poniewaz te punkty koncowe nie byly okreslane w obu badaniach.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Dostepne wyniki z badania OlympiA w zakresie IDFS, DDFS i OS nie sg dojrzate (dla daty odciecia DCOZ2:
12.07.2021 r. dojrzatos¢ danych byta nizsza niz 20%), wobec tego diugoterminowy wptyw olaparybu
na analizowane punkty koncowe w leczeniu adjuwantowym wczesnego raka piersi pozostajg niepewne;

Pacjenci z HR-dodatnim, HER2-ujemnym rakiem piersi nie byli dostatecznie reprezentowani w badaniu
OlympiA (17,7% badanych miato HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka w poréwnaniu do 82,3% z TNBC).
Eksperci kliniczni konsultowani przez kanadyjska agencije CADTH wskazali, ze takie proporcje
odzwierciedlajg grupe dziedzicznego raka piersi z mutacjami BRCA w rzeczywistej praktyce klinicznej.
Jak wskazat wnioskodawca, chorzy z rakiem piersi HR+ witgczani byli na pdzniejszym etapie badania
OlympiA, w wyniku zmiany protokotu. Jednak ze wzgledu na niewielkg liczbe pacjentéw z chorobg
hormonozalezng oraz brak odpowiedniej mocy statystycznej do wykazania réznic w tej subpopulacii,
wielkos$¢ korzysci klinicznych olaparybu w tej podgrupie pozostaje niejasna;

Pacjentom z rakiem piersi HR+/HER2- witgczonym do badania OlympiA pozwolono na réwnoczesne
stosowanie terapii hormonalnej. Wobec tego przewazajgca czes¢ chorych z rakiem hormonozaleznym
otrzymywata jednoczednie hormonoterapie, zarbwno w ramieniu olaparybu jak réwniez placebo
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(odpowiednio 86,9% i 92,4%). Zatem w tej subpopulacji badanymi interwencjami byly: olaparyb +
hormonoterapia oraz placebo + terapia hormonalna;

e W badaniu OlympiA populacje badang stanowili chorzy po uprzedniej terapii neoadjuwantowe;j
lub adjuwantowej ztozonej z antracyklin i/lub taksanow (jesli nie byto przeciwwskazan do takiego leczenia),
natomiast populacja wskazana we wnioskowanym programie lekowym jest szersza i obejmuje pacjentéw
ogolnie po przebytej chemioterapii — bez precyzowania jej rodzaju;

e W badaniu OlympiAD przechodzenie z grupy placebo do badanej interwencji (cross-over) nie byto
dozwolone. Niemniej jednak czes$¢ pacjentow mogta skorzysta¢ z inhibitoréw PARP poza badaniem.
Z danych zawartych w raporcie EMA EPAR 2019 wynika, ze odsetek badanych, ktérzy w ramach kolejnej
linii leczenia zastosowali wyniost 0,5% w grupie badanej oraz 8,0% w ramieniu kontrolnym. Z kolei terapie
kolejnej linii opartg na platynie otrzymato odpowiednio 29% i 42% pacjentéw;

e Badanie OlympiAD oraz EMBRACA byto badaniem otwartym, co wydaje sie uzasadnione majgc na uwadze
réznice w poréwnywanych interwencjach (sposdb podania, schemat dawkowania, tolerancja). Niemnigj
jednak wyniki dotyczgce subiektywnie ocenianych punktéw koncowych, takich jak jakos¢ zycia, zdarzenia
niepozgdane uznane za niezwigzane z leczeniem nalezy traktowaé z ostroznoscig.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (rozdz. 10 AKL Wnioskodawcy):

e nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie olaparybu z komparatorem,
tj. talazoparybem, w populacji pacjentek z rakiem miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym, w zwigzku
z czym konieczne byto przeprowadzenie poréwnania posredniego z wykorzystaniem badania OlympiAD
dla olaparybu oraz badania EMBRACE dla talazoparybu;

e nie zidentyfikowano badan przeprowadzonych w rzeczywistej praktyce klinicznej dotyczgcych zastosowania
olaparybu w populacji pacjentéw z wczesnym rakiem piersi HER2-ujemnym, z mutacjami BRCA1/2, co wynika
Z niedawnej rejestracji tego leku we wnioskowanym wskazaniu.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e W przypadku poréwnania posredniego wyniki z zakresu bezpieczenstwa dla talazoparybu zaczerpniete
zostaty z trzech publikacji do badania EMBRACA. Niemniej nie przypisano zrédet do poszczegdlnych punktow
koncowych. W zwigzku z tym zidentyfikowanie i weryfikacja szczegétowych wynikéw byta utrudniona.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
42.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci w subpopulacji z wczesnym rakiem piersi
Wyniki, dla ktérych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano réznice istotne statystycznie zaznaczono
pogrubiong czcionkg.

Ocene punktéw koncowych w badaniu OlympiA przeprowadzono w dwéch okresach czasowych: 3 lata obserwaciji
(data odciecia DCO1: 27.03.2020 r.) oraz 4 lata obserwaciji (data odciecia DCO2: 12.07.2021 r.). Wyniki dla DCO1
zostaly opisane w publikacji Tutt 2021, zas dla DCO2 w publikacji Geyer 2022.

W niniejszej AWA przedstawiono wyniki dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji, tj. 4 lata.

Populacja z wczesnym rakiem piersi HER2-ujemnym, z germinalnymi patogennymi lub prawdopodobnie
patogennymi mutacjami BRCA

« Badanie OlympiA: olaparyb vs. placebo (poréwnanie bezposrednie)
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Czas przezycia wolny od choroby inwazyjnej (ang. Invasive Disease-free Survival, IDFS)

Do czasu zakonczenia zbierania danych nie uzyskano mediany czasu IDFS. Liczba zdarzer w ciggu 48 miesiecy
obserwacji wyniosta 134 w grupie OLA i 207 w grupie kontrolnej, co stanowito ok. 19% wszystkich pacjentow

w badaniu (N=1836).

Odsetek chorych bez choroby inwazyjnej w 4-letnim okresie wyniost 83% i 75% odpowiednio w ramieniu OLA
i PLC. Oszacowany 4-letnie ryzyko wzgledne wskazuje na 37% mniejsze ryzyko choroby inwazyjnej lub zgonu
wynikajgce ze stosowania OLA wzgledem PLC (HR=0,63 [95%CI: 0,50; 0,78]) — uzyskany wynik byt istotny

statystycznie.

Tabela 14. Wyniki w zakresie IDFS w badaniu OlympiA.

choroby inwazyjnej, %

HR [95%Cl], p

Punkt konncowy Okres obserwacji OLA, N=921 PLC, N=915
Przezycie wolne od choroby inwazyjnej, IDFS

Liczba zdarzen, n (%) 134 (14,5) 207 (22,6)

Odsetek pacjentéw wolnych od 48 mies. * 827 754

0,63 [0,50; 0,78], p: bd.

** Data odciecia zbierania danych 12.07.2021 (DCO2) — Geyer 2022; bd. — brak danych
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Rysunek 9. Krzywe Kaplana-Meiera dla 3-letniego przezycia bez choroby inwazyjnej - OlympiA (Geyer 2022).

Czas przezycia wolny od choroby odlegtej (ang. Distant Disease-free Survival, DDFS)

Do czasu zakonczenia zbierania danych nie uzyskano mediany czasu DDFS. Odsetek badanych bez choroby
odlegtej wyniost 86,5% i 79,1% odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej w 48-miesiecznym okresie obserwaciji.

W zakresie oceny DDFS wykazano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia choroby odlegtej
zwigzane ze stosowaniem OLA w poréwnaniu do PLC, zaréwno w 3-letnim jak i 4-letnim okresie obserwaciji.
Oszacowane ryzyko wzgledne dla 4-letniego okresy wyniosto HR=0,61 [95%CI: 0,48; 0,77].
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Tabela 15. Wyniki w zakresie DDFS w badaniu OlympiA.

0T.423.1.11.2023

choroby odlegtej, %

HR [95%ClI], p

Punkt koncowy Okres obserwaciji OLA, N=921 PLC, N=915
Przezycie wolne od choroby odlegtej, DDFS
Liczba zdarzen, n (%) 107 (11,6) 172 (18,8)
Odsetek pacjentéw wolnych od 48 mies.* 865 791

0,61 [0,48; 0,77], p: bd.

* Data odciecia zbierania danych 12.07.2021 (DCOZ2) — Geyer 2022; bd. — brak danych

Olaparib, 107 events
Placebo, 172 events

Difference: 4-year DDFS rate
7.4% (95% Cl 3.6% to 11.3%)

Difference: 3-year DDFS rate
7.0% (95% Cl 3.5% to 10.6%)

Stratified hazard ratio, 0.61
(95% CI 0.48-0.77)
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No. at risk
Olaparib 921 828 784 746 698 609 501 391 302 209
Placebo 915 818 777 728 670 582 471 379 300 193

Rysunek 10. Krzywe Kaplana-Meiera dla 4-letniego przezycia bez choroby odlegtej - OlympiA (Geyer 2022).

Przezycie catkowite (ang. Overall Survival, OS)

Do czasu zakonhczenia zbierania danych nie uzyskano mediany czasu OS. Odsetek pacjentéw zyjgcych
po 4 latach od randomizacji wyniést 89,8% w grupie badanej oraz 86,4% w grupie kontrolne;j.

Wykazano istotne statystycznie nizsze ryzyko zgonu w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej — ryzyko
zgonu po zastosowaniu OLA stanowito 68% wyjsciowego ryzyka zgonu (HR=0,68 [98,5%CI: 0,47; 0,97]).

Tabela 16. Wyniki w zakresie OS w badaniu OlympiA.

HR [95%Cl], p

Punkt koncowy Okres obserwacji OLA, N=921 PLC, N=915
Przezycie catkowite, OS
Liczba zdarzen, n (%) 75 (8,1) 109 (11,9)
Odsetek paCJent.O\;v wolnych od 48 mies. * 89.8 86.4
choroby odlegtej, %

0,68 [0,50; 0,91], p: bd.

* Data odciecia zbierania danych 12.07.2021 (DCO2) — Geyer 2022; bd. — brak danych
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MNo. at risk
Olaparib 921 862 844 809 773 672 560 437 335 228
Placebo 915 868 843 808 752 647 530 423 333 218

Rysunek 11. Krzywe Kaplana-Meiera dla 4-letniego przezycia catkowitego - OlympiA (Geyer 2022).

Analiza w podgrupach

Analiza w podgrupach wykazata spéjne wyniki do tych, uzyskanych w populacji ogéinej badania OlympiA. Wyjatek
stanowita subpopulacja pacjentéw po wczesniejszej terapii z zastosowaniem platyny oraz z obecnoscig
receptoréw hormonalnych, w ktérych to nie uzyskano réznic istotnych statystycznie w zakresie IDFS, OS i DDFS
pomiedzy OLA i PLC (patrz rys. 11). Dodatkowo brak statystycznych réznic w zakresie OS odnotowano takze
w grupie chorych po uprzedniej adjuwantowej terapii. Warto zwréci¢ uwage, ze chorzy z ww. podgrup stanowili
mniejszos¢ sposréd wszystkich badanych, co mogto przetozyé sie na uzyskane wyniki w tych subpopulacjach.
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A
Subgroup Olaparib  Placebo Stratified hazard ratio for overall 4-year overall P value for
survival (95% CI) survival heterogeneity
No. of patients who
diedtotal no Otaparid  Placebo
All pationts 75/921 108915 —_—— 0.678 (0.503-0.807) 89.8% 86.4%
Prior chemo 0543
Adjuvant 22/461 28/455 0.783 (0.444-1.365) 93.4% 93.9%
Neoadjuvant 53/460 81/460 —_—— 0.638 (0.449-0.900) 86.0% 78.5%
Prior platinum 0.236
Yes 271247 2238 0.882 (0.520-1.491) 857% 83 9%
No 48/674 80677 — 0.601{0.417-0855) 91.2% 87.2%
HR status | 0.381
HR+HERZ~ 16/168 17157 0.807 (0.449-1.784) 881% 86.3%
TNBC 59/751 92/758 —_—8—r 0.640 (0.459-0.884) 90.1% 86.3%
BRCA | 0.845
BRCAY 49/579 75/588 el fr— 0.643 (0.448-0.918) 89.5% 84.9%
BRCA2 16/235 28/216 | 0.521 (0.276-0.851) 821% 853%
BRCA and BRCAZ 02 03 . . . } . NC NC NC
025 0.50 0.75 1.00 1.25
Olaparib better  Placebo better
B
Subgroup Olaparib Placebo Stratified hazard ratio for invasive 4-year invasive P value for
disease-free survival (95% Cl) disease-free survival  heterogeneity
No. of patients with an
invasive disease eventitotal no. Olaperib  Placebo
All patients 134/021 207915 : 0.628 (0.504-0778) B2.7% 75.4%
Prior chemo | 0.977
Adpuavant 46/461 75/455 | 0618 (0425-0888) 883% 83.0%
Neoadjuvant B88/460 132/460 | 0.622 (0.473-0.813) 77.0% 67.6%
Prior platinum 0.197
Yos 42/247 51/238 0.791 (0.523-1.187) 77.8% 76.2%
No 92/674 166/677 R | 0.575 (0.443-0.742) 84.4% 75.2%
HR status 0.754
HR+MHER2- 25/168 34/157 . 0.680 (0.402-1.134) 80.1%  76.6%
TNBC 109/751 1727758 vl v— I 0620 (0.487-0.767) 831%  752%
BRCA | 0.615
BRCA1 B3/579 149588 — | 0.533 (0 406-0.685) 836% 72.4%
BRCA2 34/235 44/216 ‘ 0.693 (0.440-1.082) 806% 78.1%
BRCA1 and BRCA2 w2 o3 A NG NC NC
[ ) | ] [ Ll L}
025 0.50 0.75 1.00 125
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C
Subgroup Olaparib  Placebo Stratified hazard ratio for distant 4-year distant P value for
disease-free survival (95% CI) disease-free survival  heterogeneity
No. of patients with a
distant dksease avent/total no. Olaparidb  Placebo
All patients 107/921 172/915 —— | 0.607 (0.476-0.771) 86.5% 79.1%
Prior chemo | 0.688
Adjuvant 33/461 59/455 ——— 0.562 (0.363-0.855) g1 9% 86.3%
Neoadjuvant 74/480 113460 — 0.623 (0.463-0.832) 81.0% 71.7%
Prior platinum 0.132
Yes 3e/247 437238 0812 (0.519-1.263) B2.4% 80.4%
No 710674 1290677 ——— ' 0.540 (0.403-0.719) 88.0% 78.8%
HR status 0.608
HR+/HER2~ 23168 311157 0.692 (0.399-1.182) B82.1% 77.7%
TNBC 84751 141/758 R 0.591 (0.450.0.772) 87.3% 79.4%
BRCA 0.927
BRCA1 66/579 1184588 — 0.544 (0.400-0.732) B7.6% 77.3%
BRCA2 28/235 41216 — 0.609 (0.373-0.979) 84.5% 79.6%
BRCA1 and BRCA2 w2 o3 . . : ' . NC NC NC
0.25 0.50 0.75 1.00 1.25

Olaparib better  Placebo better

Rysunek 12. Wyniki w zakresie OS (A), IDSF (B) i DDFS (C) w ramach zdefiniowanych podgrup w badaniu OlympiA —

Geyer 2022.
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Ocena jakosci zycia (ang, Quality of Life, QoL)

Ocene jakosci zycia przeprowadzono za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (ang. 30-item European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire). Uzyskane wyniki wykazaty,
ze ogdlna jakos¢ zycia (Global Health Status and Quality of Life) nie pogorszyta sie w ciggu 12 miesiecy leczenia
z zastosowaniem zaréwno OLA jak i PLC (Tutt 2021). Nie odnotowano réznic istotnych klinicznie pomiedzy
poréwnywanymi ramionami. Szczegdty opisano w rozdz. 5.1.1. AKL wnioskodawcy.

W ramach analizy jakosci zycia gidbwnym punktem ocenianym przez badaczy byta ocena zmeczenia, ktorg
oceniano przy zastosowaniu kwestionariusza FACIT-zmeczenie (ang. Functional Assessment of Chronic lliness
Therapy-Fatigue). Nasilenie zmeczenia bylo statystycznie istotnie wieksze u pacjentéw leczonych OLA niz PL,
a réznica w 12 miesigcu obserwacji wyniosta -1,5 [95%CI: -2,8; -0,2] p=0,025 w grupie leczonych
neoadjuwantowo oraz -1,3 [-2,4; -0,1] p=0,027) w grupie leczonych adjuwantowo. Niemniej jednak uzyskane
réznice miedzy ramionami nie osiggnety zaktadanego progu istotnosci klinicznej (abstrakt Ganz 2022).

42.1.2. Wyniki analizy skutecznosci w subpopulacji z zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem piersi

Populacja z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi HER2-ujemnym, z germinalnymi
patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi mutacjami BRCA

R/

« Olaparyb vs. Talazoparyb (poréwnanie posrednie)

Przeprowadzone na podstawie badan OlympiAD i EMBRACA poréwnanie posrednie wykazato brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy OLA a TAL w zakresie analizowanych punktéw koncowych:

e przezycie bez progresji lub zgonu (PFS): HR=1,07 [0,71; 1,63],
e przezycie catkowite (OS): HR=1,06 [0,72; 1,57],
e obiektywna odpowiedzZ na leczenie (ORR): RR=1,13 [0,65; 1,96],

e czas do pogorszenia jakosci zycia: HR=1,14 [0,58; 2,25].
Tabela 17. Wyniki poréwnania posredniego OLA vs. TAL (OlympiAD, EMBRACA)

Punkt koncowy OLA, N=205 CHT, N=97 TAL, N=287 CHT, N=144

Przezycie wolne od progresji choroby, PFS*

Mediana [95%Cl], (mies.) 7,0 [bd] 4,2 [bd] 8,6 [7,2; 9,3] 5,6 [4,2; 6,7]
HR [95%Cl] 0,58 [0,43; 0,80], p<0,001 0,54 [0,41; 0,71], p<0,001
OLA vs. TAL, HR [95%CI]* 1,07 [0,71: 1,63], p>0.05

Przezycie catkowite, OS*

Mediana [95%Cl], (mies.) 19,3 [bd] 17,1 [bd.] 19,3 [16,6; 22,5] 19,5 [17,4; 22,4]
HR [95%Cl] 0,90 [0,66; 1,23], p=0,513 0,848 [0,670; 1,073], p=0,17
OLA vs. TAL, HR [95%CI]* 1,06 [0.72: 1,57], p>0.05

Obiektywna odpowiedz na leczenie, ORR?

nIN (%) 95/165 (57,6) 16/72 (22,2) 137/219 (62,6) 31/114 (27,2)
RB [95%Cl] 2,59 [1,65; 4,07], p<0,05 2,30 [1,67; 3,16], p<0,05"
OLA vs. TAL, RR [95%CI]* 1,13 [0.65; 1,96], p>0,05

Czas do pogorszenia jakosci zycia®

Mediana [95%Cl], (mies.) Nie osiggnieto 15,3 [bd.] 26,3 [16,3; 30,5] 6,7 [4,9; 12,6]
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HR [95%Cl] 0,44 [0,25; 0,77], p=0,004 0,385 [0,264; 0,563], p<0,05

OLA vs. TAL, HR [95%CI]* 1,14 [0,58; 2,25], p>0,05

% na podstawie publikacji Robson 2017 i Litton 2018; ~ obliczenia wnioskodawcy; * na podstawie publikacji Robson 2019 i Litton 2020;
2 na podstawie publikacji Robson 2019 i Litton 2018; ® na podstawie publikacji Robson 2019(2) i Litton 2020

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki, dla ktérych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano réznice istotne statystycznie zaznaczono
pogrubiong czcionkg.

Ocene punktéw koncowych w badaniu OlympiA przeprowadzono w dwéch okresach czasowych: 3 lata obserwacji
(data odcigcia DCO1: 27.03.2020 r.) oraz 4 lata obserwacji (data odcigcia DCO2: 12.07.2021 r.). Wyniki dla DCO1
zostaty opisane w publikacji Tutt 2021, zas dla DCO2 w publikacji Geyer 2022.

W niniejszej AWA przedstawiono wyniki dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwaciji, tj. 4 lata.

Populacja z wczesnym rakiem piersi HER2-ujemnym, z germinalnymi patogennymi lub prawdopodobnie
patogennymi mutacjami BRCA

Przeprowadzona w badaniu OlympiA analiza bezpieczenstwa wykazata, ze stosowanie OLA w poréwnaniu
do PLC wigzalo sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych:

e o0gotem: RR=1,09 [95%CI: 1,06; 1,13];
€0 najmniej 3. stopnia: RR=2,17 [95%CI: 1,75; 2,69];
4. stopnia: RR=4,22 [95%CI: 1,50; 11,92];
e prowadzgcych do statego przerwania leczenia: RR=2,32 [95%CI: 1,64; 3,28];
e prowadzgcych do redukcji dawki: RR=4,81 [95%ClI: 3,57; 6,50].
Odnotowano takze, ze wsréd pacjentow stosujgcych OLA wzgledem PLC wystgpito istotne statystycznie mniejsze
ryzyko wystgpienia:
e zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania: RR=0,60 [95%CI: 0,39; 0,93];
¢ nowego ztosliwego nowotworu: RR=0,58 [95%ClI: 0,34; 0,98].

Tabela 18. Analiza bezpieczenstwa w badaniu OlympiA (Geyer 2022)

Parametr OLA, N=911 PLC, N=904 RR[95%CI] A | Wartogé p A gﬁ;)’g']\'f
AE ogétem, n (%) 836 (91,8) 758 (83,8) 1,09 [1,06; 1,13] <0,05 NNH=12 [9;20]
Ciezkie AE, n (%) 79 8,7) 78 (8.,6) 1,01 [0,75; 1,35] 0,05
g/l;:)specjalnego zainteresowania, n 31 (3.4) 51 (5.6) 0,60 [0,39; 0,93] <0,05 ’[\12’:112:0%?
MDS Iub AML 2(0,2) 3(0.3) 0,66 [0,13; 3,30] 0,05
W tym: Zapalenie ptuc 9(1,0) 12 (1,3) 0,74 [0,32; 1,71] >0,05
Zg‘ém‘ye”"omy nowotwdr 21(2,3) 36 (4,0) 0,58 [0,34; 0,98] <0,05 ?3%1:3942?
AE 23 stopnia, n (%) 223 (24,5) 102 (11,3) 2,17 [1,75; 2,69] <0,05 NNH=7 [5;10]
AE = 4 stopnia, n (%) 17 (1,9) 4(0,4) 4,22[1,50; 11,92] <0,05 ,[\13,\5?-'2:()75(])
AE prowadzace do statego 98 (10,8) 42 (4.6) 2,32 [1,64; 3,28] <0,05 NNH=16 [11;26]
przerwania leczenia, n (%)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 46/95



Lynparza (olaparyb) 0T.423.1.11.2023
g/'oz)pmwadzace do redukeji dawki, n 228 (25,0) 47 (5,2) 4,81 [3,57; 6,50] <0,05 NNH=5 [4;5]
AE prowadzgce do $mierci, n (%) 1(0,1) 2(0,2) 0,50 [0,07; 3,78] >0,05

A wartosci obliczone przez autoréw analizy Wnioskodawcy i zweryfikowane przez analitykow Agencji; AE — zdarzenie niepozgdane; MDS —
zespot mielodysplastyczny; AML — ostra biataczka szpikowa

Ogotem zdarzenia niepozgdane wystapity u ok. 92% pacjentéw otrzymujgcych olaparyb oraz u ok. 84%
w ramieniu placebo. Z kolei zdarzenia niepozadane skutkujgce trwatym odstawieniem leczenia odnotowano
u ok. 11% w grupie badanej i ok. 5% w grupie kontrolnej. Najcze$ciej obserwowanymi zdarzeniami prowadzgcymi
do przerwania terapii olaparybem byly nudnosci (2,2%), niedokrwistos¢ (1,8%), zmeczenie (1,6%) i zmniejszenie
liczby neutrofili (1,0%). Zdarzenia niepozgdane =3 stopnia, ktére wystgpity u powyzej 1% badanych wsrod
otrzymujgcych olaparyb to niedokrwistos¢ (8,7%), neutropenia (4,9%), leukopenia (3,0%), zmeczenie (1,8%)
i limfopenia (1,3%).

Analiza bezpieczenstwa wykazata ponadto, ze zastosowanie OLA w poréwnaniu do PLC wigzato sie z istotnym
statystycznie ok. 6-krotnie wyzszym ryzykiem przeprowadzenia co najmniej jednej, jednej oraz dwoch transfuzji.
Szczegoly znajdujg sie w rozdz. 5.1.2. AKL wnioskodawcy.

Populacja z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi HER2-ujemnym, z germinalnymi

patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi mutacjami BRCA

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki w zakresie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek zdarzen
oraz poszczegolnych zdarzen niepozgdanych. W przypadku szczegdtowych zdarzenh skupiono sie tylko na tych,
dla ktérych oszacowana roznica byta znamienna statystycznie.

Wyniki przeprowadzonego porownania posredniego wskazuja,
w poréwnaniu z talazoparybem istotnym statystycznie:

iz zastosowanie olaparybu wigze sie

e wyzszym ryzykiem wystgpienia:
o nudnosci dowolnego stopnia: RR=1,59 [95%Cl; 1,09; 2,31];
o wymiotéow dowolnego stopnia: RR=1,94 [95%CI: 1,02; 3,69];
e nizszym ryzykiem wystgpienia:
o zdarzen niepozadanych =3 stopnia: RR=0,71 [95%CI: 0,52; 0,97]
o anemii dowolnego stopnia: RR=0,52 [95%CI: 0,30; 0,90];
o zdarzen prowadzacych do redukcji dawki: RR=0,56 [95%CI: 0,35; 0,89].

Nie wykazano réznic istotnych statystycznie pod wzgledem ryzyka wystapienia poszczegdinych zdarzen
niepozgdanych co najmniej 3 stopnia.

Szczegotowe wyniki analizy bezpieczenstwa z poréwnania posredniego znajdujg sie w rozdz. 5.3.2. AKL
wnioskodawcy.

Tabela 19. Analiza bezpieczenstwa — wyniki poréwnania posredniego OLA vs. TAL (OlympiAD*, EMBRACA**)

Punkt koncowy OLA, N=205 CHT, N=91 TAL, N=286 CHT, N=126
AE dowolnego stopnia
Ogotem n (%) 200 (97,6) 87 (95,6) 282 (98,6) 123 (97,6)
RR [95%CI]" 1,02 [0,97; 1,07], p>0,05 1,01 [0,98; 1,04], p>0,05
OLA vs. TAL, RR [95%CI]* 1,01 [0,95; 1,07], p>0,05
Anemia n (%) 82 (40,0) 24 (26,4) 151 (52,8) 23(18,3)
RR [95%CI]" 1,52 [1,04; 2,22], p<0,05 2,89 [1,97; 4,25], p<0,05

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

47/95



Lynparza (olaparyb) 0T.423.1.11.2023

OLA vs. TAL, RR [95%CI]* 0,52 [0,30; 0,90], p<0,05

Nudnosci n (%) 119 (58,0) 32 (35,2) 139 (48,6) 59 (46,8)
RR [95%CI]" 1,65 [1,22; 2,23], p<0,05 1,04 [0,83; 1,29], p>0,05
OLA vs. TAL, RR [95%CI]* 1,59 [1,09; 2,31], p<0,05

Wymioty n (%) 66 (32,2) 14 (15,4) 71 (24,8) 29 (23,0)
RR [95%CI]" 2,09 [1,24; 3,52], p<0,05 1,08 [0,74; 1,57], p>0,05
OLA vs. TAL, RR [95%CI”* 1,94[1,02; 3,69], p<0,05

Prowadzace do n (%) 52 (25,4) 28 (30,8) 150 (52,4) 45 (35,7)

redukcji dawki
RR [95%Cl] 0,82 [0,56; 1,21], p>0,05 1,47 [1,13; 1,90], p<0,05
OLA vs. TAL, RR [95%CI* 0,56 [0,35; 0,89], p<0,05

AE 23 stopnia

Ogotem n (%) 78 (38,0) 45 (49,5) 199 (69,6) 81 (64,3)
RR [95%CI* 0,77 [0,59; 1,01], p>0,05 1,08 [0,93; 1,26], p>0,05
OLA vs. TAL, RR [95%CI]* 0,71[0,52; 0,97], p<0,05

A wartosci obliczone przez autoréw analizy Wnioskodawcy; *publikacja Robson 2017, Robson 2019; ** publikacja Litton 2020, Hurvitz 2020

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie dotyczy.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa na podstawie ChPL Lynparza

Ze stosowaniem produktu Lynparza zwigzane byto wystepowanie dziatan niepozadanych o zasadniczo tagodnym
lub umiarkowanym nasileniu (stopien 1 lub 2 wg CTCAE) i zazwyczaj niewymagajgcych odstawienia leku.
W réznych badaniach klinicznych przeprowadzonych ws$réd pacjentéw otrzymujgcych produkt Lynparza
w monoterapii najczesciej obserwowanymi (210%) dziataniami niepozgdanymi byly: nudno$ci, uczucie
zmeczenia/astenia, niedokrwisto$é, wymioty, biegunka, zmniejszone faknienie, bdl glowy, neutropenia,
zaburzenia smaku, kaszel, leukopenia, zawroty gtowy, duszno$¢ i niestrawnos¢.

Dziatania niepozgdane stopnia =- 3. wystepujgce u > 2% pacjentdow obejmowaty niedokrwistos¢ (15%),
neutropenie (5%), uczucie zmeczenia/astenie (4%), leukopenie (3%) i matoptytkowosé (2%).

Dziataniami niepozgdanymi, ktoére najczesciej prowadzity do przerwania podawania leku i (lub) zmniejszenia
dawki byly: niedokrwistos¢ (16%), nudnosci (7%), uczucie zmeczenia/astenia (6%), neutropenia (6%) i wymioty
(6%). Dziataniami niepozgdanymi, ktore najczesciej prowadzity do zakonczenia leczenia byly: niedokrwistosc
(1,7%), nudnosci (0,9%), uczucie zmeczenia/astenia (0,8%), matoptytkowos¢ (0,7%), neutropenia (0,6%)
i wymioty (0,5%).

Gdy produkt Lynparza jest stosowany w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu raka jajnika lub w skojarzeniu
z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu raka gruczotu krokowego, profil bezpieczenstwa
jest na og6t spéjny z profilem bezpieczenstwa poszczegdlnych terapii.
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Zdarzenia niepozadane doprowadzity do przerwania podawania i (lub) zmniejszenia dawki olaparybu u 57%
pacjentéow, gdy lek byt stosowany w skojarzeniu z bewacyzumabem oraz doprowadzity do definitywnego
zakonczenia leczenia olaparybem/bewacyzumabem i placebo/bewacyzumabem odpowiednio u 20% i 6%
pacjentow. Dziatania niepozgdane, ktore najczesciej prowadzity do przerwania podawania i (lub) zmniejszenia
dawki to niedokrwistos¢ (22%), nudnosci (10%) oraz uczucie zmeczenia/astenia (5%). Dziatania niepozadane,
ktore najczesciej prowadzity do definitywnego zakonczenia leczenia to niedokrwistos¢ (3,6%), nudnosci (3,4%)
i uczucie zmeczenia/astenia (1,5%).

Zdarzenia niepozadane doprowadzity do przerwania podawania i (lub) zmniejszenia dawki olaparybu u 46,9%
pacjentow, gdy lek byt stosowany w skojarzeniu z abirateronem oraz doprowadzity do definitywnego zakonczenia
leczenia olaparybem/abirateronem i placebo/abirateronem odpowiednio u 16,2% i 8,1% pacjentéw. Dziatania
niepozadane, ktére najczesciej prowadzity do przerwania podawania i (lub) zmniejszenia dawki to niedokrwistos¢
(15,6%), nudnosci (3%), uczucie zmeczenial/astenia (2,6%) i neutropenia (2,1%). Dziatania niepozgdane, ktére
najczesciej prowadzity do definitywnego zakonczenia leczenia to niedokrwistos¢ (4,1%).

4.3. Komentarz Agencji

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono dwa pierwotne badania z randomizacjg, w tym:

e OlympiA — badanie poréwnujgce olaparyb do placebo w populacji chorych z HER2-ujemnym wczesnym
rakiem piersi wysokiego ryzyka z obecnoscig patogennych lub prawdopodobnie patogennych mutacji BRCA
1/2, ktérzy ukonczyli leczenie miejscowe i terapie (neo)adjuwantowa lub adjuwantows.

e OlympiAD - badanie poréwnujgce olaparyb z chemioterapig jednolekowg w populacji pacjentow
Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi HER2-ujemnym z obecnoscig mutacji BRCA
1/2.

Nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych olaparyb z talazoparybem w leczeniu zaawansowanej
postaci choroby. Celem przeprowadzenia poréwnania posredniego, do analizy wigczono randomizowane badanie
EMBRACA, w ramach ktérego talazoparyb poréwnano z jednolekowg chemioterapig w populacji chorych
z zaawansowanym/przerzutowym rakiem piersi z mutacjg BRCA 1/2.

Populacja z wczesnym rakiem piersi HER2-ujemnym, z germinalnymi patogennymi lub prawdopodobnie
patogennymi mutacjami BRCA

Badanie OlympiA: olaparyb vs. placebo (poréwnanie bezposrednie)
« Analiza skutecznosci

Czas przezycia wolny od choroby inwazyjnej (ang. Invasive Disease-free Survival, IDES)

Do czasu zakonczenia zbierania danych nie uzyskano mediany czasu IDFS. Liczba zdarzen w ciggu 48 miesiecy
obserwacji wyniosta 134 w grupie OLA i 207 w grupie kontrolnej, co stanowito ok. 19% wszystkich pacjentow
w badaniu (N=1836).

Odsetek chorych bez choroby inwazyjnej w 4-letnim okresie wynidst 83% i 75% odpowiednio w ramieniu OLA
i PLC. Oszacowany 4-letnie ryzyko wzgledne wskazuje na 37% mniejsze ryzyko choroby inwazyjnej lub zgonu
wynikajgce ze stosowania OLA wzgledem PLC (HR=0,63 [95%CI: 0,50; 0,78]) — uzyskany wynik byt istotny
statystycznie.

Czas przezycia wolny od choroby odlegtej (ang. Distant Disease-free Survival, DDFS)

Do czasu zakonczenia zbierania danych nie uzyskano mediany czasu DDFS. Odsetek badanych bez choroby
odlegtej wyniost 86,5% i 79,1% odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej w 48-miesiecznym okresie obserwaciji.

W zakresie oceny DDFS wykazano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia choroby odlegte;
zwigzane ze stosowaniem OLA w poréwnaniu do PLC, zaréwno w 3-letnim jak i 4-letnim okresie obserwaciji.
Oszacowane ryzyko wzgledne dla 4-letniego okresy wyniosto HR=0,61 [95%CI: 0,48; 0,77].

Przezycie catkowite (ang. Overall Survival, OS)

Do czasu zakohczenia zbierania danych nie uzyskano mediany czasu OS. Odsetek pacjentéw zyjgcych
po 4 latach od randomizacji wynidst 89,8% w grupie badanej oraz 86,4% w grupie kontrolne;.
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Wykazano istotne statystycznie nizsze ryzyko zgonu w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej — ryzyko
zgonu po zastosowaniu OLA stanowito 68% wyjsciowego ryzyka zgonu (HR=0,68 [98,5%CI: 0,47; 0,97]).

Ocena jakosci zycia (ang, Quality of Life, QoL)

Ocene jakosci zycia przeprowadzono za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (ang. 30-item European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire). Uzyskane wyniki wykazaty,
ze ogolna jakos¢ zycia (Global Health Status and Quality of Life) nie pogorszyta sie w ciggu 12 miesiecy leczenia
z zastosowaniem zaréwno OLA jak i PLC (Tutt 2021). Nie odnotowano réznic istotnych klinicznie pomiedzy
poréwnywanymi ramionami.

®

< Analiza bezpieczenstwa

Przeprowadzona w badaniu OlympiA analiza bezpieczenstwa wykazata, ze stosowanie OLA w poréwnaniu
do PLC wigzalo sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystapienia zdarzen niepozgdanych:

e ogoétem: RR=1,09 [95%CI: 1,06; 1,13];
¢ co najmniej 3. stopnia: RR=2,17 [95%CI: 1,75; 2,69];
4. stopnia: RR=4,22 [95%Cl: 1,50; 11,92];
prowadzacych do statego przerwania leczenia: RR=2,32 [95%CI: 1,64; 3,28];
prowadzacych do redukcji dawki: RR=4,81 [95%CI: 3,57; 6,50].
Odnotowano takze, ze wséréd pacjentow stosujgcych OLA wzgledem PLC wystgpito istotne statystycznie mniejsze
ryzyko wystapienia:
e zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania: RR=0,60 [95%CI: 0,39; 0,93];
¢ nowego zlosliwego nowotworu: RR=0,58 [95%CI: 0,34; 0,98].

Ogoétem zdarzenia niepozadane wystgpity u ok. 92% pacjentdéw otrzymujgcych olaparyb oraz u ok. 84%
w ramieniu placebo. Z kolei zdarzenia niepozadane skutkujgce trwatym odstawieniem leczenia odnotowano
u ok. 11% w grupie badanej i ok. 5% w grupie kontrolnej. Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami prowadzgcymi
do przerwania terapii olaparybem byty nudnosci (2,2%), niedokrwistosc¢ (1,8%), zmeczenie (1,6%) i zmniejszenie
liczby neutrofili (1,0%). Zdarzenia niepozgdane =3 stopnia, ktére wystgpity u powyzej 1% badanych wsrdd
otrzymujgcych olaparyb to niedokrwisto$¢ (8,7%), neutropenia (4,9%), leukopenia (3,0%), zmeczenie (1,8%)

Populacja z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi HER2-ujemnym, z germinalnymi
patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi mutacjami BRCA

Olaparyb vs. Talazoparyb (poréwnanie posrednie)
« Analiza skutecznosci

Przeprowadzone na podstawie badan OlympiAD i EMBRACA poréwnanie posrednie wykazato brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy OLA a TAL w zakresie analizowanych punktow koncowych:

e przezycie bez progresiji lub zgonu (PFS): HR=1,07 [0,71; 1,63],
e przezycie catkowite (OS): HR=1,06 [0,72; 1,57],
e obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR): RR=1,13 [0,65; 1,96],

e czas do pogorszenia jakosci zycia: HR=1,14 [0,58; 2,25].
« Analiza bezpieczenstwa

Wyniki przeprowadzonego pordwnania posredniego wskazujg, iz zastosowanie olaparybu wigze sie
w poréwnaniu z talazoparybem istotnym statystycznie:

e wyzszym ryzykiem wystgpienia:
o nudnosci dowolnego stopnia: RR=1,59 [95%Cl; 1,09; 2,31];
o wymiotow dowolnego stopnia: RR=1,94 [95%ClI: 1,02; 3,69];
e nizszym ryzykiem wystgpienia:
o zdarzen niepozgdanych =3 stopnia: RR=0,71 [95%CI: 0,52; 0,97]
o anemii dowolnego stopnia: RR=0,52 [95%CI: 0,30; 0,90];
o zdarzen prowadzacych do redukcji dawki: RR=0,56 [95%CI: 0,35; 0,89].
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Nie wykazano roznic istotnych statystycznie pod wzgledem ryzyka wystgpienia poszczegdlnych zdarzen
niepozgdanych co najmniej 3 stopnia.

Do gtéwnych ograniczeh poréwnania posredniego nalezg réznice metodologiczne pomiedzy badaniem OlympiAD
i EMBRACA, tj. do badania OlympiAD wtaczano chorych tylko z przerzutowym rakiem piersi, po maksymalnie
dwodch liniach leczenia, natomiast w badaniu EMBRACA uczestniczyli pacjenci zaréwno z miejscowo
zaawansowanym jak i przerzutowym rakiem piersi po maksymalnie trzech schematach chemioterapii. Dodatkowo
w ramieniu kontrolnym stosowane byly rézne schematy chemioterapii: kapecytabina/erybulina/winorelbina
w badaniu OlympiAD i kapecytabina/erybulina/winorelbina/gemcytabina w badaniu EMBRACA. Z uwagi
na powyzsze, nalezy zachowac ostroznosc¢ przy interpretacji wynikow poréwnania posredniego.

Warto nadmieni¢, iz pordwnanie posrednie miedzy olaparybem a talazoparybem w leczeniu
zaawansowanego/przerzutowego raka piersi z mutacjami BRCA byto juz oceniane przez Agencje w 2021 r.
w zwigzku z wnioskiem refundacyjnym dla produktu Talzenna (zlecenie w BIP Agencji 144/2021). Obie analizy
byly do siebie zblizone pod wzgledem metodyki poréwnania posredniego i wykorzystanych danych, a otrzymane
whnioski spéjne miedzy soba.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow 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

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu
leczniczego Lynparza (olaparyb) w leczeniu dorostych pacjentéw 2z wczesnym, zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem piersi, niewykazujgcym nadekspresji receptora typu 2 ludzkiego naskoérkowego
czynnika wzrostu (ang. Human Epidermal Growth Factor Receptor 2; HER2), z obecnoscig mutacji w genie
podatnosci na raka piersi (ang. Breast Cancer Susceptibility Protein Gene; BRCA).

5.1.1.1. Subpopulacja z wczesnym rakiem piersi

Technika analityczna
Uzytecznosci kosztéw (CUA)
Interwencja

Olaparyb

Komparator

Obserwacja

Perspektywa

Perspektywa ptatnika publicznego. Przyjeto Ze perspektywa wspdlna jest tozsama z perspektywg pfatnika
publicznego.

Horyzont Czasowy

Dozywotni (57-letni).

Model

Wykorzystano dostosowany do warunkow polskich model Markowa.

Stanem poczgtkowym modelu jest ,iDFS” (przezycie wolne od choroby inwazyjnej). W grupie badanej pacjenci
rozpoczynali roczne leczenie olaparybem. Po przerwaniu lub zakonczeniu leczenia pacjenci, u ktérych
nie wystgpit nawrot byli dalej obserwowani pod katem nawrotu. W grupie kontrolnej pacjenci poddawani
byli obserwacji pod katem nawrotu. Pacjenci HER2-/HR+ mogli otrzymywa¢ uzupetniajgcg terapie hormonalng
przez ustalony czas trwania (5 lat). Terapia hormonalna mogta byé stosowana obok poréwnywanych interwenciji.

Ze stanu ,iDFS” pacjenci mogli przej$¢ do stanéw:
o ,Non-metastatic BC” (stan raka piersi bez przerzutéw) — przejscie TP1

e early onset mBC” (pacjenci u ktérych nowotwér przerzutowy rozwingt sie w pierwszych 2 latach
horyzontu) lub ,late onset mBC” (pacjenci u ktérych nowotwér przerzutowy rozwingt sie po pierwszych
2 latach horyzontu) — przejscie TP2

o ,Death” (zgon) — przejscie TP3
Pacjent nie mogt powrécic do stanu ,iDFS”.

Ze stanow uwzgledniajgcych pacjentéw z przerzutowym rakiem piersi mozliwe byto przejscie wytgcznie do stanu
,Zgon”: przejscia TP 6 i TP7.
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Cykl modelu trwa 30,4 dni. Zastosowano korekte potowy cyklu.
Model wykonano przy uzyciu arkusza kalkulacyjnego MS Excel 365 z wykorzystaniem VBA.

Strukture modelu przedstawiono na schemacie ponizei.

5.1.1.2. Subpopulacja z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi

Technika analityczna
Minimalizacji kosztow (CMA)
Interwencja

Olaparyb

Komparator

Talazoparyb

Perspektywa

Perspektywa ptatnika publicznego. Przyjeto Zze perspektywa wspdlna jest tozsama z perspektywg ptatnika
publicznego.

Horyzont Czasowy
3-letni
Model

Przeprowadzono modelowanie z wykorzystaniem: odsetka pacjentéw kontynuujgcych leczenia PARP w danym
miesigcu, liczby zuzytych jednostek poréwnywanych technologii oraz koszty leczenia i realizacji programu
lekowego.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

5.1.2.1. Subpopulacja z wczesnym rakiem piersi

Skutecznosé kliniczna

Podstawowym 2zrédiem danych modelu dla wczesnego raka piersi bytlo badanie rejestracyjne OlympiA.
Wykorzystano dane z drugiego punktu odciecia danych (12 lipca 2021). Wykorzystano réwniez dane z badan
OlympiAD, IMpassion130 oraz Collins 2021.

Informacje nt. przej$¢ miedzy poszczegdlnymi stanami modelu przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Podsumowanie zatozen przejsé¢ miedzy stanami modelu. Subpopulacja z wczesnym rakiem piersi.

. Réznica
Przejscie D ] Uwagi Liiezer - Liczba zdarzen
danych olaparybem obserwacji
a placebo?
Czas od randomizacji do odlegtego
nawrotu, nieodlegtego nawrotu lub
zgonu (pierwszorzedowy punkt
koncowy iDFS).
Ul Nawrét choroby OlympiA Tak ] wy ) .
TP2 Prawdopodobienstwo przejscia dla
TP1 i TP2 szacowano dzielgc
ryzyko iDFS na odlegte lub
nieodlegte nawroty.
Ryzyko zgonu bez nawrotu jest
GUS, modelowane przy uzyciu danych
TP3 an;\;rgtré;d ) Nie dotyczgcych $miertelnosci z
Mai 2009 wszystkich przyczyn oséb z
populacji generalnej Polski
Czas od nawrotu choroby bez
Nieodlegty przerzutdéw do nawrotu choroby z
TPa nawrét do OlympiA, Nie przerzutami. Pacjenci, ktorzy zmarli
choroby DCO2 przed rozpoznaniem przerzutéw,
metastatycznej zostali ocenzurowani w czasie
zdarzenia.
Czas od nawrotu choroby bez
Nieodlegty przerzutdw do zgonu. Pacjenci, u
TP5 nawrét do OlympiA Nie ktérych wystgpit nawrot
zgonu przerzutéw, zostali ocenzurowani w
czasie zdarzenia.
Wezesny Czas od nawrotu odlegtego do
TP6 nawrot odlegty OlympiA Tak
zgonu.
do zgonu
P&zny nawrot OlympiAD Czas od leczenia pierwszej linii do
TP7 odlegty do ) ' Nie zgonu u chorych na raka piersi z
zgonu Collins 2021 przerzutami.

Ditugo$¢ stosowania olaparybu okreslono na podstawie czasu do dyskontynuacji leczenia (TTD) z badania
OlympiA.
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Uwzglednione koszty
W modelu uwzgledniono koszty:
e Whnioskowanej technologii
e Testow, wydawania i monitorowania leczenia
e Leczenia zdarzeh niepozadanych
e Kolejnych linii leczenia
e Dodatkowej opieki medycznej
Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wykorzystano dane uzytecznosci z modelu oryginalnego, pochodzace z badan OlympiA, OlympiAD oraz Lidgren
2007.

W badaniu OlympiA jakos¢ zycia oceniano za pomocg kwestionariuszy FACIT-Fatigue oraz EORTC QLQ-C30;
wagi uzytecznosci okreslono poprzez mapowanie wynikow kwestionariusza EORTC QLQ-C30 do indeksow
EQ-5D. Badanie OlympiA pozwalato na okreslenie wag uzytecznosci tylko dla stanu ,iDFS”. Dane dot. wag
uzytecznosci pacjentow po wznowie raka piersi wykorzystano badanie Lidgren 2007.

Ze wzgledu na dozywotni horyzont czasowy, w opracowaniu uwzgledniono obnizenie wag uzyteczno$ci
wynikajgce ze starzenia sie obserwowanej kohorty pacjentéw.

Dyskontowanie

Zastosowano dyskontowanie efektéw klinicznych przy rocznej stopie dyskontowej rownej 3,5% oraz kosztow przy
rocznej stopie dyskontowej rowniej 5%.

5.1.2.2. Subpopulacja z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi

Skutecznos$é kliniczna

Odsetka pacjentow kontynuujgcych leczenie w kolejnych miesigcach okreslono na podstawie danych z badania
OlympiAD. Wykorzystano czas do dyskontynuacji leczenia (TTD) z wrzesnia 2017.

Uwzglednione koszty
W modelu uwzgledniono koszty:
¢ Whnioskowanej technologii
e Testow, wydawania i monitorowania leczenia
o Komparatoréw
e Leczenia zdarzeh niepozadanych
e Dodatkowej opieki medycznej
Dyskontowanie

Zastosowano dyskontowanie efektow klinicznych przy rocznej stopie dyskontowej réwnej 3,5% oraz kosztéw przy
rocznej stopie dyskontowej réwniej 5%.

5.1.2.3. Podsumowanie danych wejsciowych

Tabela 21. Parametry i zatozenia analizy podstawowej.

Parametr/ zatozenie Wartos¢ parametru Zrédto

Roczne stopy
dyskontowe dla 3,5% i 5%, do 1. cyklu analiz Wytyczne AOTMIT
kosztéw i efektow
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Prég optacalnosci 175 926 zt za dodatkowy QALY

Wytyczne AOTMIT

Olaparyb: uwzgledniono pominigte dawki; talazoparyb: uwzgledniono redukcje dawki
leku.

Sﬁz"feﬂl'gc.‘a Diugos¢ stosowania lekéw TTD z badania OlympiAD. Analiza kliniczna,
poputacy P - P - P~ - zatozenia, OlympiAD,
Zaawansowanego Brak réznicy w efektach zdrowotnych i dlugosci stosowania lekéw; uwzgledniono EMBRACE
raka potencjalne réznice w bezpieczenstwie lekow.
Ocena kosztow leczenia z czestotliwoscig miesieczna.
Ocena prawdopodobienstw przej$¢ miedzy stanami byta dokonywana niezaleznie od
innych przej$¢.
Uwzgledniono dodatkowy efekt wnioskowanej technologii pod postacig: przedtuzenia
iDFS ze stopniowym zanikaniem dodatkowego efektu (TP1, TP2), zmiany odsetka
wznowy nieodlegtej i czesci Swiadczen medycznych, ale takze niekorzystnego
skrocenia czasu do zgonu wérdd pacjentéw z wezesng wznowa odlegta (TP6).
Statly udziat odlegtej i nieodlegtej wznowy wsrod zdarzen iDFS.
Zatozenia — Przyjeto brak istotnego ryzyka nawrotu wsrod pacjentéw w stanie iDFS przez >5 lat. Model orvainaln
subpopulacja Ryzyko zgonu wznowy odlegtej zalezy od czasu wystgpienia wznowy (wczesna vs el oryg v,
- zatozenia, OlympiA
wczesnego raka pdzna).

Dtugos¢ stosowania lekéw: dane Kaplan-Meier dla TTD (olaparyb).

Koszt kolejnych linii leczenia — uproszczona kalkulacja na podstawie $redniej
dtugosci danej linii leczenia.

Pacjenci leczeni olaparybem nie doswiadczajg pogorszenia wagi uzytecznosci w
poréwnaniu z obserwacjg (zgodnie z danymi EORTC QLQ-C30 z OlympiA i
odpowiednim wagami uzytecznosci okreslonymi w ramach mapowania).

Cykl 1 miesigc, z korektg potowy cyklu.

Cena Lynparza

Whioskodawca

Dawkowanie 4 tabletki na dobe.
wnioskowanej
technologii % przyjetych tabletek: 96,1% (wczesny rak) lub 96,6% (zaawansowany lub

przerzutowy rak).

OlympiA, OlympiAD

Dawka podstawowa: 1 mg/d.

oo Ptatnia publicznego = wspdlna

P?wkowange Redukcja dawki u 52,1% po 135,1 dniach leczenia. Zredukowana dawka (od razu): EMBRACE, zalozenia
2 820Dy 0l 0,75 mg/d u 47,3%; 0,5 mg/d u 39,2% i 0,25 mg/d u 13,5% przez potowe dalszego
okresu leczenia.
Wyjsciowa
charakterystyka Na podstawie danych z badan OlympiA oraz OlympiAD Model wnioskodawcy
pacjentéw
Perspektywa

Zatozenie

Woczesny rak: model kohortowy Markowa.

Zatozenia, modele

Typ modelu oryginalne, OlympiA,
Zaawansowany lub przerzutowy rak: model przezycia na leczeniu oparty na danych OlympiAD
TTD, bez aspektéw nier6znigcych (kolejne linie leczenia, konsekwencje
dyskontynuacji leczenia).
Zatozenia, modele
Parametry TTD oryginalne, OlympiA,

OlympiAD

Wczesny rak: radioterapia, zabieg chirurgiczny, farmakoterapia.

Kolejne linie leczenia

Zaawansowany lub przerzutowy rak: pominieto (aspekt nie rézni sie miedzy
poréwnywanymi lekami)

Rozdziat 3.5.2. AE wnioskodawcy

Zatozenia, modele
oryginalne, OlympiA,
OlympiAD, Analiza
kliniczna

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

56/95



Lynparza (olaparyb)

0T.423.1.11.2023

Wczesny rak:
prawdopodobienstwo
zgonu ze stanu
LDFS” (TP3)

Tablice trwania zycia;
Mai 2009.

Wczesny rak:
prawdopodobienstwo
nawrotu ze stanu
LDFS” (TP1iTP2)

OlympiA, zatozenia

Woczesny rak:
prawdopodobienstwa
przejsé wsréd
pacjentow z
nieodlegtym
nawrotem choroby
(TP4iTP5)

OlympiA, zatozenia

Woczesny rak:
prawdopodobienstwa
zgonu wsrod
pacjentow z
wczesnym odlegtym
nawrotem choroby
(TP6)

OlympiA, zatozenia

Woczesny rak:
prawdopodobienstwa
zgonu wsrod
pacjentow z péznym
odlegtym nawrotem
choroby (TP7)

OlympiAD, Collins

Ryzyko zdarzen
niepozgdanych

OlympiA, OlympiAD

Analiza kliniczna
wnioskodawcy

Wagi uzytecznosci

OlympiA, Lidgren 2007

Koszt jednostkowy
lekow
refundowanych

Lek Jednostka Koszt (NFZ) Koszt (pacjent)
carboplatinum 1 mg 0,2051 zt 0zt
capecitabinum 1mg 0,0030 zt 0z

cisplatinum 1 mg 0,4844 zt 0zt
vinorelbinum (iv) 1 mg 2,0608 zt 0zt
vinorelbinum (o) 1mg 4,4488 zt 0zt

Obwieszczenie MZ,
Uchwata Nr 12/2022/IV
Prezesa NFZ,
Uchwata Nr 3/2022/IV
Rady NFZ,
Uchwata Nr 19/2022/IV
Prezesa NFZ,
Raport Refundacyjny
NFZ 2022
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paclitaxelum 1mg 0,3234 zt 0zt
gemcitabinum 1mg 0,0465 zt 0zt
docetaxelum 1mg 0,7814 zt 0z
doxorubicinum (iv) 1mg 0,6256 zt 0zt
bevam_zumabl_Jm 1mg 21029 zt 0zt
(chemioterapia)
fulvestrantum 1mg 0,5338 zt 0zt
. 0zt
everolimusum 1 mg 13,1462 zt
palbociclibum 1mg 2,27 zt 0z
Letrozolum 1 mg 0,7376 zt 0,0327 zt
Anastrozolum 1mg 1,8408 zt 0,2171 z
Tamoxifenum 1mg 0,0231 z 0,0000 zt
1mg
Talazoparyb (kapsutka 884,98 zt 0z
0,25 mg)
1mg
Talazoparyb (kapsutka 1 663,89 zt 0z
mg)

Koszt wydawania /

Koszt dodatkowej
opieki medycznej

podawania i Zatozeni
. . L atozenia,
monltorowa_ma 376,33 zt co miesigc 160/2022/DGL,
stosowania
olaparybu
Koszt testéw na Polak 2017,
- 55/2022/DS0Z,
obecno$¢ BRCA A
OlympiA
Koszt (NF2)
Niedokrwisto$¢ /
anemia 2 988,00 zt
Mdtosci / nudnosci 1 830,00 zt
Wymioty 1 830,00 zt
i Zmeczenie 1 653,00 zt
Koszt leczenia 55/2022/DS0Z,
| Zdarzen Biegunka 1 830,00 zt zatozenia
niepozgadanych
Neutropenia 2988,00 zt
Wzrost
aminotransferaza 2 988,00 zt
alaninowej
Leukopenia 2 988,00 zt
Bol plecéw 1 830,00 zt
Radioterapia: 11 560,00 zt
Zabieg chirurgiczny: 6 148,47 zt (wznowa nieodlegta); 6 449,09 PLN (wznowa 1/2022/DS0Z,
Koszt kolejnych linii odlegta). 55/2022/DS0Z,
leczenia Farmakoterapia kolejnych linii na podstawie kosztu jednostkowego lekow AOTMIT 80/2020,
refundowanych przedstawionych wczesniej, odsetka wykorzystania opc;ji OlympiA, inne
terapeutycznych w badaniach, standardowego dawkowania oraz sredniej dtugosci
leczenia.
. . 182/2019/DS0OZ,
Woczesny rak - leczenie hormonalne przed wznowa: 5,81 zt /cykl. 129/2021/DSOZ.

Woczesny rak — $wiadczenia medyczne: 12,50 zt /mies. w trakcie pierwszych 12
miesiecy w stanie ,iDFS”, 3,67 zt /mies. w trakcie kolejnych (13+) miesiecy w stanie
JDFS”, 42,56 zt /mies. po wznowie nieodlegtej oraz 149,06 zt /mies. po wznowie

Obwieszczenie MZ,
Uchwata Nr 12/2022/IV
Prezesa NFZ,

odlegtej. OlympiA
Heed Oz‘;'gg' alieE Pominieto (horyzont czasowy do zgonu) Zalozenie
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

5.2.1.1. Subpopulacja z wczesnym rakiem piersi
Tabela 22. Wyniki analizy podstawowej. Subpopulacja z wczesnym rakiem piersi.
Parametr Olaparyb Obserwacja
Efekt [QALY] 12,98 11,97
Efekt inkrementalny [QALY] 1,01
5.2.1.2. Subpopulacja z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi
Tabela 23. Wyniki analizy podstawowej. Subpopulacja z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem.
Parametr Olaparyb Talazoparyb
Efekt [QALY] 0,79 0,79
Efekt inkrementalny [QALY] 0,00

5.2.2. Wyniki analizy progowej

5.2.2.1. Subpopulacja z wczesnym rakiem piersi

Dla przyjetego zatozenia o braku refundowanego komparatora we wnioskowanej subpopulacji w opinii analitykow
Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.
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5.2.2.2. Subpopulacja z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi
W zwigzku z nie przedstawieniem przez wnioskodawce randomizowanego badania klinicznego dowodzacego

wyzszos¢ Olaparybu nad Talazoparybem we wnioskowanej subpopulacji w opinii analitykow Agencji zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

5.2.3.1. Wczesny rak piersi

W subpopulacji wczesnego raka piersi przeprowadzono 97 scenariuszy analizy wrazliwosci.

4175 926 zt
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Zaawansowany lub przerzutowy rak piersi

ulacji zaawansowanego raka piersi przeprowadzono 27 scenariuszy analizy wrazliwosci.
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 24. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Czy wnioskowang technologie poréwnano Poruszono w rozdziale 3.6. Technologie alternatywne
z wtasciwym komparatorem? ? wskazane przez wnioskodawce.
W subpopulacji wczesnego raka piersi przeprowadzono
analize kosztéw uzytecznosci.
: : : : W subpopulacji przerzutowego lub zaawansowanego
Czy jako technike analityczn brano analiz
vl koszféw uiy)t,eczgo‘g{:i’? ? 2 raka piersi ze wzgledu na brak wykazanych réznic w
’ skutecznosci i czasu stosowania poréwnywanych
technologii  przeprowadzono analize  minimalizacji
kosztow (poruszono w rozdziale 4.2.1.2.).
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla . . .
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Prawdopodobienstwa przej$¢ do stanu zgon (TP3, TP5,
TP7) oszacowano na podstawie danych zewnetrznych
(m.in. z badan Mai 2009, Collins 2021, IMpassion130)
wigczonych poza przegladem systematycznym.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata NIE
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

W subpopulacji wczesnego raka piersi przyjeto 57-letni
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK horyzont czasowy, w analizowanej populacji tozsamy z
dozywotnim horyzontem.

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

. . o
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow )

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia? TAK

Przeprowadzono deterministyczng (w subpopulacjach
wczesnego oraz zaawansowanego lub przerzutowego

C2 [P E AT EE iy IR T TAK raka piersi) oraz probabilistyczng (wylacznie w
subpopulacji wczesnego raka piersi) analizy wrazliwosci.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uzna¢
za wystarczajacy. W toku prac nad weryfikacjg analiz wnioskodawcy analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedow
obliczeniowych w elektronicznej wersji modelu wnioskodawcy.

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 5. AE wnioskodawcy):

e Do podstawowych ograniczen analizy zakwalifikowano brak dostepnosci dtugoterminowych badan
klinicznych, ktére jednoznacznie potwierdzityby dotychczasowe wyniki dostepnych badan klinicznych
oraz brak badan klinicznych bezposrednio potwierdzajgcych takg sama skutecznos$¢, ale korzystniejszy
profil bezpieczenstwa olaparybu wzgledem talazoparybu.”

¢ Innym ograniczeniem tej analizy byto to, ze niektére dane wejsciowe modelu byly oparte na zatozeniach
ze wzgledu na brak danych z badan lub odpowiednich publikacji. Na przykfad odsetek wykorzystania
poszczegolnych opciji leczenia w kolejnych liniach zostat okreslony na podstawie danych brytyjskich.
Niemniej jednak, wyniki analizy wrazliwosci wskazaty, ze aspekt ten testowany w szerokim zakresie
niepewnosci nie ma istotnego wptywu na wnioski.”

e ,Dodatkowym ograniczeniem analizy byt brak wczes$niejszych modeli ekonomicznych dla wczesnego
HER2-ujemnego, BRCA-dodatniego raka piersi, na podstawie ktérych mozliwe bytoby oparcie analiz
dla wnioskowanej technologii. Przeprowadzone przeglady systematyczne wykazaly istotne luki
informacyjne w zakresie zaréwno optacalnosci leczenia HER2-ujemnego, BRCA-dodatniego raka piersi,
jak i wag uzytecznosci pacjentdow z tym rakiem. Analize przeprowadzono przy uwzglednieniu aktualnie
dostepnych danych klinicznych i kosztowych, z uwzglednieniem najbardziej odpowiednich Zrodet
informacji w momencie przeprowadzania analiz. Niemniej jednak, w horyzoncie dozywotnim
prawdopodobne jest pojawienie sie innych zrédet danych, moggcych spowodowaé dezaktualizacje
poczynionych zatozen lub zmiane warto$ci niektérych parametréow (np. zmiana kosztu lekéw).”

e ,Ograniczeniem analizy sg tez informacje na temat zuzycia zasobéw medycznych wsréd pacjentéw
z analizowanej populacji. Brakuje informacji na temat kosztoéw zwigzanych z opiekg medyczng pacjentow
z analizowanej populacji w Polsce (np. zaleznego od odpowiedzi zuzycia zasobow medycznych
w dtugoterminowym horyzoncie czasowym), co jest réwniez zwigzane z faktem, iz test na obecnosc¢
BRCA nie jest powszechnie przeprowadzany wsrdd tych pacjentéw w chwili obecnej (wynik takiego testu
nie ma wptywu na sciezke terapeutyczng pacjenta z wczesnym rakiem piersi w chwili obecnej w Polsce).”

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane dotyczace skutecznosci olaparybu w modelu oparte byly w wiekszosci na wynikach badania Olympia.
Do punktu odciecia danych (12 lipca 2021 r.) IDFS i OS osiggnety dojrzato$¢ danych na poziomie odpowiednio
ok. 18,6% i 10%. Ze wzgledu na niedojrzato$¢ danych dot. OS prawdopodobienstwo zgonu ze stanu przezycie
wolne od choroby inwazyjnej (TP3) okreslono na podstawie zaleznego od pfci i wieku ryzyka zgonu osoby
z populacji Polski powiekszonego do poziomu obserwowanego ws$rdéd nosicieli mutacji BRCA.
Prawdopodobienstwo przejscia ze stanu nawrotu nieodlegtego do zgonu (TP5) wymodelowano na podstawie
wynikow badania OlympiA. Przezycie catkowite po nawrocie nieodlegtym (tj. czas od nawrotu nieodlegtego
do zgonu) nie sugerowato istotnej poprawy przezycia w zadnej z grup; aby zwiekszy¢ ilos¢ obserwacji szacunki
oparto na podstawie potgczonego zbioru danych z obu ramion badania OlympiA. PrawdopodobiehAstwo przejscia
od péznej wznowy odlegtej do zgonu (TP7) oszacowano jako srednig wazong prawdopodobienstw przezycia
chorych poddawanych leczeniu | linii metastatycznego raka piersi z badan OlympiAD, Collins 2021
oraz IMpassion130.
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W subpopulacji z weczesnym rakiem piersi modelowanie przeprowadzono w 57-letnim horyzoncie czasowym,
ktéry w przypadku pacjentéw z populacji docelowej odpowiada horyzontowi dozywotniemu.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnos$ci przedstawionego modelu przeprowadzona
zostata walidacja wewnetrzna. Walidacja ta polegata na:

e sprawdzeniu wptywu wprowadzenia wartosci skrajnych na wyniki;
e przetestowaniu powtarzalnos¢ wynikéw przy uzyciu rownowaznych wartosci parametrow wejsciowych.

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej analizie ekonomicznej
z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego. Zidentyfikowano 4 publikacje opisujgce
ocen ekonomiczne olaparybu w leczeniu zaawansowanego przerzutowego raka piersi: NCPR, Saito 2019,
Tuffaha 2019a orz Tuffaha 2019b. W raporcie NCPR stwierdzono ze stosowanie olaparybu w leczeniu
zaawansowanego raka piersi w miejsce chemioterapii w 20-letnim horyzoncie czasowym (3,5% stopy
dyskontowe) zwigzane jest z dodatkowym kosztem i wyzszg liczbg lat zycia skorygowanych o jakosé.
W publikacjach Tuffaha 2019a oraz Tuffaha 2019b wykazano, ze testowanie na obecnos¢ BRCA i zastosowanie
olaparybu w leczeniu BRCA+ pacjentdw z metastatycznym rakiem piersi zwigzane jest z dodatkowg liczbg lat
zycia skorygowanych o jako$¢ oraz wyzszym kosztem z perspektywy australijskiego systemu opieki medycznej
W raporcie Saito 2019 oceniano zasadnos¢ ekonomiczng testowania na obecnosé mutacji BRCA i zastosowanie
olaparybu w leczeniu metastatycznego raka piersi w horyzoncie 5-letnim. Do oceny wykorzystano wyfgcznie dane
Z badania OlympiAD. Stwierdzono, ze olaparybu wsrdd pacjentow z metastatycznym rakiem piersi zwigzane jest
ze wzrostem liczby lat zycia skorygowanych o jako$¢ o 0,037oraz dodatkowym kosztem na poziomie 4787 USD
(20 317 zI®). ICUR wyniést 131 047 USD/QALY (556 202 z{/QALY?S).

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Tabela 26. Wyniki obliczen wtasnych AOTMIT. Subpopulacja z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem

5 Po kursie z dnia 31.05.2023
6 Po kursie z dnia 31.05.2023

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 64/95



Lynparza (olaparyb) 0T.423.1.11.2023

Rysunek 17. Diagram tornado dla deterministycznej analizy wrazliwosci. Zaawansowany lub przerzutowy rak piersi.
Obliczenia wiasne AOTMIT

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu
leczniczego Lynparza (olaparyb) w leczeniu dorostych pacjentéw 2z wczesnym, zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem piersi, niewykazujgcym nadekspresji receptora typu 2 ludzkiego naskérkowego
czynnika wzrostu (ang. Human Epidermal Growth Factor Receptor 2; HER2), z obecnoscig mutacji w genie
podatnosci na raka piersi (ang. Breast Cancer Susceptibility Protein Gene; BRCA).

W subpopulacji z wczesnym rakiem piersi przeprowadzono poréwnanie olaparybu z obserwacja technikg kosztéw
uzytecznosci.

Dla przyjetego zatozenia o braku refundowanego komparatora w subpopulacji z wczesnym rakiem piersi w opinii
analitykow Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

W subpopulacji z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi przeprowadzono poréwnanie z talazoparybem
technikg minimalizacji kosztéw.

W zwigzku z nie przedstawieniem przez wnioskodawce randomizowanego badania klinicznego dowodzacego
wyzszos¢ Olaparybu nad Talazoparybem we wnioskowanej subpopulaciji w opinii analitykow Agencji zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

7175 926 zt
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Analitycy Agenciji przeprowadzili obliczenia wtasne w subpopulacji z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
piersi wykorzystujgc rzeczywistg cene talazoparybu uzyskang od NFZ.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow 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

Cel

Celem analizy byta ocena wpltywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych stosowania produktu leczniczego Lynparza (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych
pacjentdw z wczesnym rakiem piersi wysokiego ryzyka, zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
niewykazujgcym nadekspresji receptora typu 2 ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal
growth factor receptor 2; HER2) rakiem piersi z obecnoscig mutacji w genie podatnosci na raka piersi (ang. breast
cancer susceptibility protein gene; BRCA).

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ) — ze wzgledu na wnioskowang kategorie dostepnosci przyjeto, ze perspektywa
wspolna bedzie tozsama z perspektywg NFZ.

Horyzont czasowy analizy
2 lata

Grupa limitowa

Istniejgca, ,1149.0, Olaparyb”
Poziom odptatnosci
Bezptatnie

Poréwnywane scenariusze

o Istniejgcy — zatozono brak stosowania wnioskowanej technologii wsréd wszystkich pacjentéw z analizowanej
populacji. W ramach tego scenariusza uwzgledniono obserwacje (tj. placebo/brak aktywnego leczenia)
w subpopulacji pacjentow z wczesnym rakiem piersi oraz stosowanie talazoparybu w subpopulacji pacjentow
z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi. W scenariuszu tym uwzglednione zostaty koszty
diagnostyki, monitorowania oraz chemioterapii paliatywne;.

e Nowy — zalozono stosowanie olaparybu w miejsce obserwacji wsréd wszystkich pacjentéw z subpopulacji
wczesnego raka, spetniajgcych kryteria proponowanego programu lekowego, w tym pacjentéw, u ktérych
wykazano obecno$é mutacji BRCA. Przyjeto, ze decyzja o przeprowadzeniu badania na obecnos¢ mutacji
w genie BRCA bedzie bezposrednio przektadata sie na che¢ wykorzystania olaparybu w przypadku
spetnienia pozostatych kryteriow wtgczenia do proponowanego programu lekowego. Wzgledem talazoparybu
zatozono zastosowanie olaparybu u pacjentdw z subpopulacji zaawansowanego
lub przerzutowego raka piersi, ktérzy w chwili obecnej rozpoczynaliby leczenie talazoparybem.

Analiza wrazliwosci
Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.
Model

Model wptywu na budzet przygotowano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Excel. W analizie
wptywu na budzet wykorzystano obliczenia i zatozenia analizy ekonomicznej.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa
Populacje niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci z mutacjami BRCA1/2, u ktérych wystepuje HER2-ujemny:

e wczesny rak piersi wysokiego ryzyka, uprzednio leczony chemioterapig adjuwantowg lub neoadjuwantowg
z zastosowaniem antracyklin i/lub taksanéw (dopuszczalna jest wczesniejsza chemioterapia oparta
na pochodnych platyny) — subpopulacja z wczesnym rakiem piersi;

e miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak piersi po wczesniejszej chemioterapii z zastosowaniem
antracyklin i/lub taksanéw w ramach leczenia (neo)adjuwantowego lub leczenia z powodu choroby rozsianej
(lub brak kwalifikacji do takich terapii; dopuszczalna jest wczesniejsza chemioterapia oparta na pochodnych
platyny) — subpopulacja z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi.

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy warianty oceny liczebnosci populacji docelowej: wariant
najbardziej prawdopodobny, wariant minimalny i wariant maksymalny.

Punktem wyjscia do oszacowania populacji docelowej byta liczby zachorowan na raka piersi oséb w wieku 15 lat
i starszych wedtug raportu Krajowego Rejestru Nowotworéw z lat 1999 — 2019. Uwzgledniono model regresji
liniowej — zdaniem autoréw analizy wnioskodawcy, zaden z innych modeli nie stanowit lepszego dopasowania
do danych KRN.

Kolejne parametry liczebnosci populacji pacjentdow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku zostaty
oszacowane na podstawie szeregu publikacji oraz danych amerykanskich z bazy SEER 2022.

Szczegoly zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Podsumowanie parametrow stuzacych do oszacowania populacji docelowej — wariant prawdopodobny

Parametr Wartosé Zrédto
Srednia /
Rok dane 95% LPI 95% UPI
Liczba KRN
zachorowan na o
B e KRN 2022 (dane  lat 1099 — 2019) i ekstrapolacja
s w 2021 z 95% przedziatem predykcji (Pl)
wieku 15 lat i 2022
starszych
2023
2024
. Odsetek BRCA+ Dane amerykanskie z bazy SEER 2022 (2015-
Stt:ttl‘jss HERZ 2019, populacia biala) w  wariancie
receptoréw prawdopodobnym oraz dane z  Polski
(Rogoza-Janiszewska 2021 i Biesaga 2021) w
e R wariantach skrajnych
Srednia
Podziat rak Umiejscowienie 2022 2023 2024 2022 -

i‘; rsia aZ: 2024 | Dane KRN z 2010 i 2016 roku. Ze wzgledu na
\F:vz ledu o Miejscowy zmiane udziatlu raka miejscowego w czasie,
stog ii A przeprowadzono ekstrapolacje tych danych na
zaa‘\?vansowania Regionalny horyzont czasowy analiz

Uogolniony
Odsetek
chorych, u Odsetek testowanych na BRCA —wczesny rak (tylko
ktérych nowozdiagnozowani) i rak zaawansowany lub przerzutowy,
przeprowadzan nowozdiagnozowani
e bed test Analiza zakresu stosowania olaparybu wsrod
geneglcqzne ng pacjentdow z innymi nowotworami w Polsce
obecnos¢
mutacji genu Rok 1 (2023)
BRCA
Rok 2 (2024)
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Odsetek testowanych na BRCA - rak zaawansowany lub
przerzutowy, kohorty zdiagnozowane w latach poprzednich

Rok 1 (2023)

Rok 2 (2024)

Odsetek
pozytywnych
wynikéw testu
na obecnos¢
mutacji BRCA
wsréd HR+
pacjentéw
rakiem piersi

Odsetek BRCA+

HR- (TNBC)

Badanie Polak 2017

Na podstawie $redniego 5-letniego ryzyka zgonu
kobiety z populacji generalnej Polski (Katalog
ASDK. Zatgcznik nr 1b do zarzadzenia nr
182/2019/DSOZ Prezesa NFZ), zaleznej od

il [EEIE wieku liczby zachorowan na raka piersi w 2019

wieku 55 — 64 lat

Lﬁzggo i roku wg KRN (KRN 2022 (dane z lat 1999 — 2019)
7 u?/ac'i oraz wzglednego 5-letniego przezycia chorego na
ger?eralriej o raka piersi (iloraz przezycia w grupie i przezycia

w populacji generalnej) w zaleznosci od typu raka

piersi (rak piersi potréjnie ujemny lub HER2-
,HR+) i lokalizacji raka (miejscowy, regionalny,
uogolniony) w celu okreslenia $redniego
rocznego ryzyka zgonu chorego na raka piersi

Badania OlympiA — wsrod chorych z weczesnym
rakiem wysokiego ryzyka oraz wzglednego
hazardu (HR) wystepowania nawrotu w grupie
chorych z wysokim ryzykiem, w poréwnaniu do
wzglednego hazardu w grupie chorych z niskim
ryzykiem na podstawie danych z badania CAB

Roczny
wskaznik
nawrotu raka

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

e koszt jednostkowy lekow refundowanych;

o koszt wydawania / podawania i monitorowania stosowania olaparybu;
e koszt testow na obecnos¢ BRCA;

e koszt leczenia zdarzen niepozgdanych;

e koszt kolejnych linii leczenia;

e koszt dodatkowej opieki medycznej;

e koszt opieki konca zycia;

Dane kosztowe opieraty sie na zatozeniach i wynikach modelu ekonomicznego (patrz. rozdz. 5 niniejszej analizy).
Udziat w rynku

W scenariuszu nowym uwzgledniono stosowanie olaparybu ws$rdd wszystkich pacjentéw z subpopulacji
wczesnego raka w miejsce obserwaciji. Wnioskodawca uznat, ze majgc na uwadze podobng skutecznosé
kliniczng, ale korzystniejszy profil bezpieczenstwa wnioskowanej technologii wzgledem talazoparybu,
W scenariuszu nowym zatozono zastosowanie olaparybu u pacjentéw z subpopulaciji
zaawansowanego lub przerzutowego raka, ktérzy w chwili obecnej rozpoczynaliby leczenie talazoparybem.
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Tabela 28. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji
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Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Populacja

I rok

Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

w tym: leczeni adjuwantowo z wczesnym rakiem

w tym: leczeni na zaawansowanego lub przerzutowego raka

Tabela 29. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [zf]

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ

I rok

1l rok

| rok

Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

w tym:

leczenie adjuwantowe
wczesnego raka

leczenie zaawansowanego
lub przerzutowego raka

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

w tym:

leczenie adjuwantowe
wczesnego raka

leczenie zaawansowanego
lub przerzutowego raka

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

w tym:

leczenie adjuwantowe
wczesnego raka
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Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok 1l rok

leczenie zaawansowanego
lub przerzutowego raka

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

P t
arametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Whnioskodawca w ramach oceny liczebnosci populaciji
docelowej

s . .- T Stanowi to ograniczenie
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji 9

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany ?
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

niniejszej analizy.

Dane szacunkowe eksperta ankietowanego przez

Agencje wskazujg, ze liczba chorych leczonych

olaparybem w poszczegodlnych subpopulacjach moze byé
niz wskazano w analizie podstawowej

wnioskodawcy. Jednak tgczna liczba chorych z populacji

docelowej wskazana przez eksperta

Czy wuzasadniono wybér dlugosci horyzontu

czasowego? TAK -
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Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,
limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktéow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

TAK -

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? TAK -

Czy =zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z zalozeniami TAK Ocena wyboru komparatora zostata przedstawiona w
dotyczacymi komparatoréow, przyjetymi w analizach rozdz. 3.6

klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa nd.
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Whioskowany lek nie byt dotychczas finansowany w
analizowanym wskazaniu.

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

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Patrz rozdz. 3.1.2.
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaly TAK Patrz rozdz. 3.1.2.
dobrze uzasadnione?

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwo$ci, w
ramach  ktérej rozpatrywano 103  alternatywne

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych scenariusze. Wnioskodawca przedstawit wyniki wytacznie

oszacowan? TAK dla wariantu prawdopodobnego. Ponadto wykonano
analize wariantow skrajnych oszacowania wielkosci
populacji docelowej.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agencji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie BIA wnioskodawcy.

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 8 BIA wnioskodawcy):

e W ramach niniejszej analizy cze$¢ parametréw okreslono na podstawie wynikéw modelowania opisanego
w Analizie ekonomicznej. Tym samym, niektére ograniczenia przeprowadzonego modelowania dotyczg
réwniez niniejszej analizy wptywu na budzet. Niemniej jednak, wptyw zatozen i parametréw modelu analizy
ekonomicznej nie byt istotny zgodnie z wynikami analizy wrazliwosci.”

e ,Ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebnosci populacji pacjentow w stanie klinicznym, wskazanym
we wniosku, jest zaréwno charakter uwzglednionych Zzrodet informacii, jak i poczynione zatozenia
w odniesieniu do oceny liczebnosci analizowanej populacji pacjentéw (szczegdty w rozdziale 2.5.2.1.1.).
Brakuje szczegé6towych danych epidemiologicznych dotyczacych raka piersi w Polsce, ktére mogtyby byé
wykorzystane w niniejszej analizie. Tym samym konieczne byto uwzglednienie danych z innych krajow
(np. danych amerykanskich) lub danych miedzynarodowych.”

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano 103 alternatywne scenariusze. Przedstawiono wyniki wytgcznie
dla wariantu prawdopodobnego.

Ponadto wykonano analize wariantéw skrajnych oszacowania wielkosci populacji docelowe;.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci oraz analiza wariantdw skrajnych wykazata, ze najwyzsze wydatKki
inkrementalne otrzymano przy zatozeniu
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Z kolei najnizsze wydatki inkrementalne spowodowane byty

Niemniej jednak najwiekszy wptyw na wyniki
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analizy podstawowej, patrz. rozdz. 6.2. niniejszej AWA). Maksymalne wydatki z budzetu pfatnika publicznego
obserwowane w analizie wrazliwosci nie byly wyzsze od wynikéw wariantu maksymalnego liczebnosci populacji

docelowej.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agenciji przeprowadzili obliczenia wtasne wykorzystujgc rzeczywistg cene produktu Talzenna (szczegoty

w rozdziale 5.3.4. niniejszego Raportu)

Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: obliczenia wlasne Agencji [zi]

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ

Rok 1

Rok 2

Scenariusz istniejacy

Koszt olaparybu

Koszt talazoparybu

Pozostate

Wydatki sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszt olaparybu

Koszt talazoparybu

Pozostate

Wydatki sumaryczne

Wydatki inkrementalne

Koszt olaparybu

Koszt talazoparybu

Pozostate
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6.4. Komentarz Agencji

Przedmiotem analizy wptywu na budzet byta ocena konsekwenc;ji finansowych dla ptatnika publicznego podjecia
decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Lynparza w leczeniu dorostych
pacjentdw z wczesnym rakiem piersi wysokiego ryzyka, zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, HER2-
ujemnym, z obecnoscig mutacji w genie BRCA.

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej bylo ,przedstawienie rozwigzan, kiérych wdrozenie spowoduje uwolnienie
srodkéw finansowych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi wydatkéw z budzetu pfatnika
publicznego towarzyszgcemu realizacji nowego scenariusza analizy wptywu na budzet, uwzgledniajgcego
finansowanie produktu leczniczego Lynparza (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentéw
z wczesnym, wysokiego ryzyka lub z zaawansowanym / przerzutowym HER2-ujemnym rakiem piersi
z obecnoscig mutacji w genie BRCA, w trakcie dwdch pierwszych lat obowigzywania pozytywnej decyzji Ministra
Zdrowia.”

Whioskodawca przedstawit propozycje rozwigzan racjonalizacyjnych pozwalajgcych uwolni¢ srodki finansowe
ptatnika publicznego z zamiarem ich przeznaczenia na pokrycie dodatkowych wydatkéw z budzetu ptatnika
publicznego, zwigzanych z finansowaniem ocenianej technologii lekowej ze srodkéw publicznych. Ich opis
znajduje sie w rozdz. 2.4 oraz 2.5 AR wnioskodawcy.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, realizacja proponowanych rozwigzan pozwoli uzyskaé¢ oszczednosci
dla ptatnika publicznego w wysokosci: w horyzoncie
czasowym analizy wptywu na budzet. Szczegdly opisano w rozdz. 3 AR wnioskodawcy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 32. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego z zapisami ChPL

0T.423.1.11.2023

Zapisy programu

Zapisy ChPL

Uwagi

ryzyka.

Zapisy ChPL Lynparza nie definiujg raka piersi wysokiego

W badaniu OlympiA rak piersi wysokiego ryzyka

byt definiowany jako:

1. pacjenci, ktorzy przeszli wstepng operacje i

otrzymali chemioterapie adjuwantowa:

e pacjenci z potrdjnie receptorowo ujemnym
rakiem piersi musieli mie¢ zajete wezty
pachowe (=pN1, dowolna wielko$¢ guza) lub
niezajete wezty pachowe (pNO) ale z
patologiczng wielkoscig inwazyjnego guza
pierwotnego >2 cm (2pT2);

e pacjenci HR-dodatni/HER2-ujemni musieli
mie¢ 24 potwierdzone zajete [patologiczne]
wezty chtonne (pN2a).

2. pacjenci, ktorzy przeszli chemioterapie

neoadjuwantows, a nastepnie operacje:

®  pacjenci z rakiem piersi potrojnie ujemnym

muszg mie¢ resztkowego inwazyjnego raka

piersi i/lub wyciete wezly chtonne (tj. brak
catkowitej patologicznej odpowiedzi na terapie
neoadjuwantowg [nie-pCR]);

e  pacjenci HR-dodatni/HER2-ujemni musieli

mie¢ resztkowego raka inwazyjnego w piersi

i/lub usunietych weztach chtonnych (brak
catkowitej patologicznej odpowiedzi; nie-pCR)

z wynikiem CPS&EG=3).

Zapisy programu lekowego definiujg rak piersi
wysokiego ryzyka poprzez szczegotowe kryteria
kwalifikacji. Kryteria te

w badaniu rejestracyjnym
OlympiA. Jednak w przeciwienstwie do kryteriéw
OlympiA,

Z kolei zgodnie z raportem EMA EPAR 2021 w
praktyce klinicznej nie ma uniwersalnego
systemu/narzedzia, stuzgcego definiowaniu
pacjentow ,wysokiego ryzyka” w podgrupie
wczesnego raka piersi. Definicja raka piersi
wysokiego ryzyka moze opierac sie na
lokalnych/regionalnych wytycznych klinicznych.
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Zapisy programu

Zapisy ChPL

Uwagi

W wytycznych ESMO 2019 oraz PTOK 2020 nie
odnaleziono jednoznacznej definicji raka piersi
wysokiego ryzyka.

Zapisy ChPL Lynparza umozliwiajg leczenie olaparybem
dorostych pacjentéw z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u
ktorych wystepuje HER2-ujemny wczesny rak piersi wysokiego
ryzyka, leczony wczesniej chemioterapig neoadjuwantowsg lub
adjuwantowa, tzn. zaréwno z rakiem potréjnie ujemnym jak i
hormonozaleznym. Zapisy programu lekowego sg zgodne ze
wskazaniem rejestracyjnym.

W badaniu rejestracyjnym OlympiA odsetek
pacjentdéw z obecnoscig receptoréw hormonalnych
wynosit ok. 18%. Jest to wynikiem zmian protokotu
badania i pdzniejszym wigczaniem tej grupy
pacjentéw do badania OlympiA. W badaniu OlympiA
w podgrupie HR+ nie uzyskano réznic istotnych
statystycznie w zakresie IDFS, DDFS czy OS
pomiedzy olaparybem a placebo. Jednak ze
wzgledu na niewielkg liczbe pacjentéw z chorobg
hormonozalezng oraz brak odpowiedniej mocy
statystycznej do wykazania réznic w tej
subpopulacji, wielkos¢  korzy$ci  klinicznych
olaparybu w tej podgrupie pozostaje niejasna

Zapisy ChPL Lynparza wskazujg ogdlnie, ze do leczenia
kwalifikuje sie pacjent z HER2-ujemnym wczesnym
rak piersi wysokiego ryzyka, leczony wczesniej chemioterapig
neoadjuwantows lub adjuwantows.

W badaniu OlympiA pacjenci musieli wczesniej
ukonczy¢é co najmniej 6 cykli chemioterapii
neoadjuwantowej lub adjuwantowej zawierajgcej
antracykliny, taksany lub obie te substancje.
Dozwolone byto wczesniejsze stosowanie zwigzkéw
platyny w leczeniu wczesniej wystepujgcego
nowotworu ztosliwego (np.

jajnika) badz jako leczenie adjuwantowe lub
neoadjuwantowe raka piersi.

Wedtug ChPL Lynparza olaparyb jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentéw z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u
ktérych
wystepuje HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub
rozsiany rak piersi.

Do badania rejestracyjnego OlympiAD
kwalifikowano tylko chorych z rozsiang postacig
choroby.
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Zapisy programu

Zapisy ChPL

Uwagi

Zapisy ChPL Lyparza nie precyzujg linii leczenia miejscowo
zaawansowanego lub rozsianego raka piersi.

Do badania OlympiAD wigczano pacjentéw, ktorzy
otrzymali wczes$niej nie wigcej niz 2 schematy
chemioterapii.

Analiza podgrup badania OlympiAD wykazata, ze
istotng statystycznie réznice w zakresie OS na
korzys$¢ olaparybu w poréwnaniu do chemioterapii
wykazano tylko wsréd chorych leczonych w
ramach . linii. W grupie pacjentéw otrzymujgcych
terapie jako Il lub Il linie leczenia réznice w OS nie
byty istotne statystycznie.

Leczenie wczesnego raka piersi:

Zaleca sie leczenie pacjentéw przez okres do 1 roku lub do
czasu nawrotu choroby badz wystgpienia niemozliwej do
zaakceptowania toksycznosci, w zaleznosci od tego, ktére z tych
zdarzen wystapi wczesnie;j.

Leczenie rozsianego raka piersi:
Zaleca sie kontynuowanie leczenia do czasu wystgpienia
progresji choroby podstawowej lub niemozliwej do
zaakceptowania toksycznosci

Czas leczenia:
e  OlympiA: 52 tygodnie (1 rok)

. OlympiAD: do progresji lub wystapienia
nieakceptowalnej toksycznosci.

Tabela 33. Uwagi eksperta klinicznego do zapiséw programu lekowego

Zapisy programu

Uwagi eksperta - Dr hab. n. med. Bozena Cybulska-Stopa

Kryteria kwalifikacji

Badania przy kwalifikacji do leczenia
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Olaparybu wnioskowanych wskazanich
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/
e  Walia — http://www.awmsg.org/

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

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 31.05.2023 przy zastosowaniu stéw kluczowych: Lynparza, olaparyb.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono tgcznie 6 rekomendacji. Odnaleziono 4 pozytywnych rekomendaciji
odnoszgcych sie do leczenia wczesnego raka piersi. Jako argumenty wskazywano skutecznos¢ w zakresie
przediuzenia przezycia catkowitego i przezycia wolnego od choroby inwazyjnej. W rekomendacji CADTH
postawiono warunek obnizenia ceny. W subpopulacji zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi
odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje. Wskazywano niewielkg lub brak korzysci w stosunku do komparatorow
(kapecytabiny, winorelbiny lub eribuliny) jednak wysokg istotnos¢ kliniczna.

Tabela 34. Rekomendacje refundacyjne dla Lynparza/olaparyb

Organizacja, rok Wskazanie Tresé i uzasadnienie
w leczeniu  uzupetniajgcym
dorostych pacjentow z
wczesnym rakiem piersi | Rekomendacja: pozytywna warunkowo
wysokiego ryzyka z mutacjg | Gléwne argumenty rekomendacji oparto na dowodach z badania Il fazy ktére
CADTH 2023 genu BRCA (gBRCAm), HER-2 | wskazaly na skuteczno$¢ w zakresie przezycia catkowitego i wolnego od
ujemnym, we wczesnym | choroby odlegtej. Refundacja jest rekomendowana pod warunkiem obnizenia
stadium, ktorzy byli leczeni | ceny.
chemioterapig neoadiuwantowg
lub adjuwantowg
Rekomendacja: pozytywna
w__leczeniu uzupetniajacych | pexomendowane jest stosowanie olaparybu w monoterapii lub w skojarzeniu
HER2—_u1er_nnego ~ wczesnego z terapig hormonalna
raka piersi wysokiego ryzyka, u ) L o i )
pacjentow dorostych 2 | Rekomendacje oparto na dowod_ach z t_)_adan ktc_)re wskazu!a, Ze w poréwnaniu
NICE 2023 germinalnymi mutacjami BRCA1 | Z Placebo, olaparyb po chemioterapii neoadiuwantowej lub chemioterapii
lub BRCAZ2, leczonych gdlgwantqwejrzmmejsza ryzyko nawrotu lub nasilenia sie raka i wydtuza czas
chemioterapia neoadiuwantowg | ZYcia pacjentow.
lub adjuwantowg Oszacowania efektywnos$ci kosztowej olaparybu mieszczg sie w zakresie,
ktory NICE uwaza za akceptowalne wykorzystanie zasobéw NHS.
w monoterapii lub w skojarzeniu
z terapig hormonalng w leczeniu
uzupetniajgcym dorostych
pacjentéw z rakiem piersi we | Rekomendacja pozytywna
HAS 2023 wczesnym stadium, HER2- | W rekomendacji wskazano umiarkowang kliniczng warto$¢ dodang ze
ujemnym, wysokiego ryzyka, z | stosowania w poréwnaniu do placebo na podstawie wynikéw badania
mutacja germinalng BRCA1/2, | OlympiA.
ktorzy byli wczesniej leczeni
chemioterapig neoadiuwantowg
lub adjuwantowg
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tresé i uzasadnienie

HAS 2019

u pacjentow z miejscowo
Zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem  piersi
HER2-ujemnym, z mutacjami
germinalnymi BRCA1/2
leczonych uprzednio
chemioterapig neoadjuwantows.

Rekomendacja: pozytywna
Rekomendowane jest stosowanie olaparybu w monoterapii

Wskazano istotng wartos¢ kliniczng, jednak brak klinicznej wartosci dodanej w
stosunku do monochemioterapii (kapecytabina, winorelbina lub eribulina).

G-BA 2023

w leczeniu dorostych pacjentéw
z germinalnymi  mutacjami
BRCA, ktérzy majg HER2-
ujemnego wczesnego raka
piersi wysokiego ryzyka
leczonych uprzednio
chemioterapig neoadiuwantowg
lub adiuwantowg

Rekomendacja: pozytywna
Rekomendowane jest stosowanie olaparybu w terapii adjuwantowe;j.

Wskazano na niewielkg dodatkowg korzys$¢ ptyngcg ze stosowania olaparybu
w miejsce obserwacji.

G-BA 2020

w leczeniu dorostych pacjentéw
z HER2-ujemnym, miejscowo
Zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem piersi z
mutacjami germinalnymi
BRCA1/2; po wczesniejszej
terapii antracykling i taksanem w
leczeniu

(neo)adiuwantowym lub
przerzutowym lub
niekwalifikujgcych sie do tych
terapii

Rekomendacja: pozytywna
Rekomendowane jest stosowanie olaparybu w monoterapii.

Wskazano na niewielkg dodatkowa korzys¢ ptynacg ze stosowania olaparybu
w miejsce: kapecytabiny, winorelbiny lub eribuliny
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 35. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA (GTIN:
05000456031318, GTIN: 05000456031325)

Panstwo

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy
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Panstwo

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja®
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Panstwo

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Hiszpania

Holandia
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Panstwo

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria
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Panstwo

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Szwecja

Wegry

Witochy
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Panstwo

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Szczegodtowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka
przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 04.04.2023 r., znak PLR.4500.21.2023.17.AJA, PLR.4500.22.2023.17.AJA (data wptywu
do AOTMIT 04.04.2023 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 wust.1 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Lynparza, olaparibum, tabletki powlekane, 150 mg, 56 tabl., GTIN: 05000456031318,
e Lynparza, olaparibum, tabletki powlekane, 100 mg, 56 tabl., GTIN: 05000456031325.

Whiosek dotyczy wiaczenia produktu Lynparza do do uzgodnionego programu lekowego B.9.FM ,Leczenie
chorych na raka piersi (ICD-10: C50)", w ramach ponizszych subpopulaciji:

a) Wczesny rak piersi:

b) Zaawansowany/ przerzutowy rak hormonozalezny

c) Zaawansowany/ przerzutowy rak potréjnie ujemny:

Problem zdrowotny
ICD-10: C50 — nowotwor ztosliwy piersi

Rak piersi (sutka) jest nowotworem ztosliwym wywodzacym sie z nabtonka przewodow lub zrazikdw gruczotu
sutkowego. Rozwija sie miejscowo w piersi oraz daje przerzuty do weztéw chtonnych i narzgdéw wewnetrznych
(np. ptuc, watroby, kosci i mézgu). Rak piersi jest najczesciej wystepujagcym nowotworem ztosliwym u kobiet.

Zespot najwyzszej predyspozycji wigze sie najczesciej z obecnoscig mutacji w genach supresorowych
0 wysokiejpenetracji: BRCAL i BRCA2.

Obecnos¢ mutacji BRCA ma wpltyw na przezycie pacjentéw z rakiem piersi. W badaniu przeprowadzonym
w Polsce, wskaznik 10-letniego przezycia catkowitego wyniost 65,9% dla nosicieli mutacji BRCA1 i 81,1%
dla oséb niebedgcych nosicielami mutaciji.

Alternatywne technologie medyczne

Populacja z wczesnym rakiem piersi HER2-ujemnym, z germinalnymi patogennymi lub prawdopodobnie
patogennymi mutacjami BRCA: obserwacja.

Populacja z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi HER2-ujemnym, z germinalnymi patogennymi
lub prawdopodobnie patogennymi mutacjami BRCA: talazoparyb.

Szczegotowa ocena wyboru komparatora znajduje sie w rozdz. 3.6.
Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono dwa pierwotne badania z randomizacjg, w tym:
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e OlympiA — badanie poréwnujace olaparyb do placebo w populacji chorych z HER2-ujemnym wczesnym
rakiem piersi wysokiego ryzyka z obecnoscig patogennych lub prawdopodobnie patogennych mutacji BRCA
1/2, ktérzy ukonczyli leczenie miejscowe i terapie (neo)adjuwantowg lub adjuwantowa.

e OlympiAD - badanie poréwnujgce olaparyb z chemioterapig jednolekowg w populacji pacjentow
Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi HER2-ujemnym z obecnoscig mutacji BRCA
1/2.

Nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych olaparyb z talazoparybem w leczeniu zaawansowane;j
postaci choroby. Celem przeprowadzenia poréwnania posredniego, do analizy wigczono randomizowane badanie
EMBRACA, w ramach ktérego talazoparyb poréwnano z jednolekowg chemioterapig w populacji chorych
z zaawansowanym/przerzutowym rakiem piersi z mutacjg BRCA 1/2.

Populacja z wczesnym rakiem piersi HER2-ujemnym, z germinalnymi patogennymi lub prawdopodobnie
patogennymi mutacjiami BRCA

Badanie OlympiA: olaparyb vs. placebo (poréwnanie bezposrednie)

Czas przezycia wolny od choroby inwazyjnej (ang. Invasive Disease-free Survival, IDFS)

Do czasu zakonczenia zbierania danych nie uzyskano mediany czasu IDFS. Liczba zdarzen w ciggu 48 miesiecy
obserwacji wyniosta 134 w grupie OLA i 207 w grupie kontrolnej, co stanowito ok. 19% wszystkich pacjentow
w badaniu (N=1836).

Odsetek chorych bez choroby inwazyjnej w 4-letnim okresie wyniost 83% i 75% odpowiednio w ramieniu OLA
i PLC. Oszacowany 4-letnie ryzyko wzgledne wskazuje na 37% mniejsze ryzyko choroby inwazyjnej lub zgonu
wynikajgce ze stosowania OLA wzgledem PLC (HR=0,63 [95%CI: 0,50; 0,78]) — uzyskany wynik byt istotny
statystycznie.

Czas przezycia wolny od choroby odlegtej (ang. Distant Disease-free Survival, DDFS)

Do czasu zakonczenia zbierania danych nie uzyskano mediany czasu DDFS. Odsetek badanych bez choroby
odlegtej wynibst 86,5% i 79,1% odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej w 48-miesiecznym okresie obserwaciji.

W zakresie oceny DDFS wykazano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia choroby odlegte;
zwigzane ze stosowaniem OLA w poréwnaniu do PLC, zaréwno w 3-letnim jak i 4-letnim okresie obserwaciji.
Oszacowane ryzyko wzgledne dla 4-letniego okresy wyniosto HR=0,61 [95%Cl: 0,48; 0,77].

Przezycie catkowite (ang. Overall Survival, OS)

Do czasu zakohczenia zbierania danych nie uzyskano mediany czasu OS. Odsetek pacjentéw zyjgcych
po 4 latach od randomizacji wyniést 89,8% w grupie badanej oraz 86,4% w grupie kontrolnej.

Wykazano istotne statystycznie nizsze ryzyko zgonu w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej — ryzyko
zgonu po zastosowaniu OLA stanowito 68% wyjsciowego ryzyka zgonu (HR=0,68 [98,5%ClI: 0,47; 0,97]).

Ocena jakosci zycia (ang, Quality of Life, QoL)

Ocene jakosci zycia przeprowadzono za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (ang. 30-item European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire). Uzyskane wyniki wykazaty,
ze ogdlna jakosc¢ zycia (Global Health Status and Quality of Life) nie pogorszyta sie w ciggu 12 miesiecy leczenia
z zastosowaniem zaréwno OLA jak i PLC (Tutt 2021). Nie odnotowano réznic istotnych klinicznie pomiedzy
poréwnywanymi ramionami.

Populacja z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi HER2-ujemnym, z germinalnymi
patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi mutacjami BRCA

Olaparyb vs. Talazoparyb (poréwnanie posrednie)

Przeprowadzone na podstawie badan OlympiAD i EMBRACA poréwnanie posrednie wykazato brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy OLA a TAL w zakresie analizowanych punktow koncowych:

e przezycie bez progresji lub zgonu (PFS): HR=1,07 [0,71; 1,63],

e przezycie catkowite (OS): HR=1,06 [0,72; 1,57],

e obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR): RR=1,13 [0,65; 1,96],
e czas do pogorszenia jakosci zycia: HR=1,14 [0,58; 2,25].
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Analiza bezpieczenstwa
Populacja z wczesnym rakiem piersi HER2-ujemnym, z germinalnymi patogennymi lub prawdopodobnie
patogennymi mutacjiami BRCA

Przeprowadzona w badaniu OlympiA analiza bezpieczenstwa wykazata, ze stosowanie OLA w poréwnaniu
do PLC wigzalo sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozgdanych:

ogo6tem: RR=1,09 [95%CI: 1,06; 1,13];
€0 najmniej 3. stopnia: RR=2,17 [95%ClI: 1,75; 2,69];
4. stopnia: RR=4,22 [95%CI: 1,50; 11,92];
e prowadzgcych do statego przerwania leczenia: RR=2,32 [95%CI: 1,64; 3,28];
e prowadzgcych do redukcji dawki: RR=4,81 [95%CI: 3,57; 6,50].
Odnotowano takze, ze wsréd pacjentow stosujgcych OLA wzgledem PLC wystgpito istotne statystycznie mniejsze
ryzyko wystgpienia:
e zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania: RR=0,60 [95%CI: 0,39; 0,93];
¢ nowego ztosliwego nowotworu: RR=0,58 [95%CI: 0,34; 0,98].

Ogétem zdarzenia niepozadane wystgpity u ok. 92% pacjentdéw otrzymujgcych olaparyb oraz u ok. 84%
w ramieniu placebo. Z kolei zdarzenia niepozadane skutkujgce trwatym odstawieniem leczenia odnotowano
u ok. 11% w grupie badanej i ok. 5% w grupie kontrolnej. Najcze$ciej obserwowanymi zdarzeniami prowadzacymi
do przerwania terapii olaparybem byly nudnosci (2,2%), niedokrwistos¢ (1,8%), zmeczenie (1,6%) i zmniejszenie
liczby neutrofili (1,0%). Zdarzenia niepozadane 23 stopnia, ktére wystgpity u powyzej 1% badanych wsrod
otrzymujgcych olaparyb to niedokrwisto$¢ (8,7%), neutropenia (4,9%), leukopenia (3,0%), zmeczenie (1,8%).

Populacja z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi HER2-ujemnym, z germinalnymi
patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi mutacjami BRCA

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego wskazuja, iz zastosowanie olaparybu wigze sie
w poréwnaniu z talazoparybem istotnym statystycznie:

e wyzszym ryzykiem wystgpienia:
o nudnosci dowolnego stopnia: RR=1,59 [95%Cl; 1,09; 2,31];
o wymiotéw dowolnego stopnia: RR=1,94 [95%CI: 1,02; 3,69];
e nizszym ryzykiem wystgpienia:
o zdarzen niepozadanych =3 stopnia: RR=0,71 [95%CI: 0,52; 0,97]
o anemii dowolnego stopnia: RR=0,52 [95%CI: 0,30; 0,90];
o zdarzen prowadzacych do redukcji dawki: RR=0,56 [95%CI: 0,35; 0,89].

Nie wykazano roznic istotnych statystycznie pod wzgledem ryzyka wystgpienia poszczegdlnych zdarzen
niepozadanych co najmniej 3 stopnia.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu
leczniczego Lynparza (olaparyb) w leczeniu dorostych pacjentdw 2z wczesnym, zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem piersi, niewykazujgcym nadekspresji receptora typu 2 ludzkiego naskérkowego

czynnika wzrostu (ang. Human Epidermal Growth Factor Receptor 2; HER2), z obecnoscig mutacji w genie
podatnosci na raka piersi (ang. Breast Cancer Susceptibility Protein Gene; BRCA).

W subpopulacji z wczesnym rakiem piersi przeprowadzono poréwnanie olaparybu z obserwacjg technikg kosztéw
uzytecznosci.
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Dla przyjetego zatozenia o braku refundowanego komparatora w subpopulacji z wczesnym rakiem piersi w opinii
analitykow Agenciji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

W subpopulacji z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi przeprowadzono poréwnanie z talazoparybem
technikg minimalizacji kosztow.

W zwigzku z nie przedstawieniem przez wnioskodawce randomizowanego badania klinicznego dowodzacego
wyzszos¢ Olaparybu nad Talazoparybem we wnioskowanej subpopulaciji w opinii analitykow Agencji zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne w subpopulacji z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
piersi wykorzystujgc rzeczywistg cene talazoparybu uzyskang od NFZ.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Patrz rozdz. 8 niniejszej analizy.

8175 926 zt
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono tgcznie 6 rekomendacji. Odnaleziono 4 pozytywnych rekomendacji
odnoszgcych sie do leczenia wczesnego raka piersi. Jako argumenty wskazywano skuteczno$¢ w zakresie
przedtuzenia przezycia catkowitego i przezycia wolnego od choroby inwazyjnej. W rekomendacji CADTH
postawiono warunek obnizenia ceny. W subpopulacji zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi
odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje. Wskazywano niewielkg lub brak korzysci w stosunku do komparatoréow
(kapecytabiny, winorelbiny lub eribuliny) jednak wysoka istotnos¢ kliniczna.

Uwagi dodatkowe
Brak.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 91/95



Lynparza (olaparyb)

0T.423.1.11.2023

12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan

minimalnych.

Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 36. Szczegétowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy uzupetniono

Komentarz oceniajacego

Wykaz niezgodnosci (TAK/NIE/?)
Przeglad nie zawiera poréwnania z refundowanymi

technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku ]
refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi Nie

technologiami opcjonalnymi (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia).

Ocena wyboru komparatoréw znajduje sie w
rozdz. 3.6. niniejszej analizy
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego. Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych
pacjentéw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktérych wystepujg mutacje BRCA1/2, i
S e i< lstopad 2022

Zat. 2.  Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu

dorosﬁch paclentéw z HER2-u'|emnim rakiem piersi, u ktérych wystepuja mutacje BRCAL/2,
, Krakow grudzien 2022

Zat. 3. Analiza ekonomiczna. Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentow
z HERZ2-ujemnym rakiem piersi, u ktérych wystepujg mutacje BRCAl/Z,&
ﬂ, Krakow grudzien 2022 (aktualizacja maj 2023)

Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu
dorosﬁch iaclentéw z HER2—u'|emnim rakiem i)iersi, u ktérych wystepuja mutacje BRCAL/2,

, Krakéw grudzien 2022 (aktualizacja maj 2023)

Zat. 5.  Analiza racjonalizacyjna. Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorosiich iaclent(’)w

z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktérych wystepuja mutacje BRCAL/2,
—, Krakéw grudzien 2022 (aktualizacja maj 2023)

Zat. 6. Uzupetnienie do raportu HTA dla Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych
pacjentéw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktorych wystepuja mutacje BRCA1/2). Krakow, maj 2023

Zat. 7.  Uzgodniony projekt programu lekowego B.9.FM ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”
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