Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 66/2023 z dnia 19 czerwca 2023 roku
w sprawie oceny leku Lynparza (olaparyb) w ramach programu
lekowego B.9.FM. , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:

e lynparza (olaparibum), tabletki powlekane, 150 mg, 56 tabl.,
GTIN: 05000456031318,

e Lynparza (olaparibum), tabletki powlekane, 100 mg, 56 tabl.,
GTIN: 05000456031325,

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

w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie, w odniesieniu

do subpopulacji pacjentow z wczesnym rakiem piersi.

Rada Przejrzystosci uwaza, ze w celu ograniczenia kosztow wprowadzenia
we wnioskowanym wskazaniu refundacji leku Lynparza (olaparibum) konieczne
wydaje sie dodatkowe obnizenie ceny leku.

Jednoczesnie Rada uwaza za zasadne objecie refundacjq powyzszych produktow
leczniczych we wskazaniach:

e zaawansowany/ przerzutowy rak hormonozalezny,

e zaawansowany/ przerzutowy rak potrdéjnie ujemny,

pod warunkiem dalszego obnizenia kosztow terapii do kosztow terapii
talazoparybem.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak piersi jest najczestszym nowotworem ztosliwym | stanowi najczestszq
przyczyne zgonu z powodu nowotworu u kobiet. Ocenia sie, ze okofo 5-10%
rakow piersi ma podfoze dziedziczne, przy czym zdecydowana wiekszosc (~90%)
z tej grupy nowotwotwordw zwiqgzana jest z germinalnymi mutacjami
specyficznych genow. Najlepiej opisane sq geny BRCA1 i BRCA2, ktorych gteboko
penetrujgce mutacje zwigzane sq z zespotem dziedziczonych w sposob
autosomalnie dominujgcy nowotworow piersi i jajnika. Ryzyko rozwoju raka
piersi u nosicielek wariantow BRCA1 i BRCA2 wynosi 65% i 45%, odpowiednio.
Zapadalnos¢ wzrasta z wiekiem. Etiologia w rakach spontanicznych nie jest
w petni poznana, jako czynniki ryzyka wskazuje sie m.in. promieniowanie
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jonizujgce, przebieg miesigczkowania, brak ciqz, tagodne choroby piersi,
niewtasciwa dieta, otytosc.

Oceniany lek miatby znaleZ¢ sie w istniejgcej grupie limitowej (1149.0, Olaparyb),
zaproponowano dla niego RSS.

Produkt leczniczy Lynparza (olaparibum) w odniesieniu do raka piersi
byt przedmiotem oceny w AOTMIT w 2020 r. w ramach wniosku o ratunkowy
dostep do terapii lekowych, we wskazaniu: tréjujemny rak piersi z mutacjg
BRCA1+.

Dowody naukowe

W ramach analizy wigczono dwa badania RCT:

e OlympiA — porownujgce olaparyb do placebo w populacji chorych z HER2-
ujemnym wczesnym rakiem piersi wysokiego ryzyka z obecnoscig
patogennych lub prawdopodobnie patogennych mutacji BRCA 1/2, ktdrzy
ukoriczyli leczenie miejscowe i terapie (neo)adjuwantowq lub adjuwantowq.

e OlympiAD — pordwnujqgce olaparyb z chemioterapiq jednolekowq w populacji
pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi
HER2-ujemnym z obecnosciq mutacji BRCA 1/2.

Celem przeprowadzenia porownania posredniego, porownujgcego olaparyb
z talazoparybem w leczeniu zaawansowanej postaci choroby, do analizy
wtgczono badanie RCT EMBRACA, w ktorym talazoparyb porownano
Z jednolekowqg chemioterapiq w populacji chorych z zaawansowanym/
przerzutowym rakiem piersi z mutacjqg BRCA 1/2.

Populacja z wczesnym rakiem piersi HER2-ujemnym, z germinalnymi
patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi mutacjami BRCA - badanie
OlympiA: olaparyb (OLA) vs. placebo (PLC) (poréwnanie bezposrednie):

e czas przezycia wolny od choroby inwazyjnej (ang. Invasive Disease-free
Survival, IDFS): do czasu zakoriczenia zbierania danych nie uzyskano mediany
czasu IDFS. Liczba zdarzen w ciggu 48 m-cy obserwacji wyniosta 134 w grupie
OLA i 207 w grupie kontrolnej, co stanowito ok. 19% wszystkich pacjentow
w badaniu. Odsetek chorych bez choroby inwazyjnej w 4-letnim okresie
wyniost 83% i 75% odpowiednio w ramieniu OLA i PLC. Oszacowane 4-letnie
ryzyko wzgledne wskazuje na 37% mniejsze ryzyko choroby inwazyjnej
lub zgonu wynikajgce ze stosowania OLA wzgledem PLC — uzyskany wynik
byt istotny statystycznie.

e czas przezycia wolny od choroby odlegtej (ang. Distant Disease-free Survival,
DDFS): do czasu zakoriczenia zbierania danych nie uzyskano mediany czasu
DDFS. Odsetek badanych bez choroby odlegtej wynidst 86,5% i 79,1%,
odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej w 48-m-cznym okresie obserwacji.
W zakresie oceny DDFS wykazano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka
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wystgpienia choroby odlegtej zwigzane ze stosowaniem OLA w poréownaniu
do PLC, zaréwno w 3-letnim jak i 4-letnim okresie obserwacji.

e przezycie catkowite (ang. Overall Survival, 0OS): do czasu zakoriczenia
zbierania danych nie uzyskano mediany czasu OS. Odsetek pacjentow
Zyjgcych po 4 latach od randomizacji wynidst 89,8% w grupie badanej oraz
86,4% w grupie kontrolnej. Wykazano istotne statystycznie nizsze ryzyko
zgonu w grupie badanej w porownaniu do grupy kontrolnej — ryzyko zgonu
po zastosowaniu OLA stanowifo 68% wyjsciowego ryzyka zgonu.

e ocena jakosci zycia (ang, Quality of Life, Qol): ocene jakosci Zzycia
przeprowadzono za pomocq kwestionariusza EORTC QLQ-C30. Uzyskane
wyniki wykazaty, ze ogdlna jakos¢ Zycia (Global Health Status and Quality
of Life) nie pogorszyta sie w ciggu 12 m-cy leczenia z zastosowaniem zaréwno
OLA jak i PLC. Nie odnotowano rdznic istotnych klinicznie pomiedzy
porownywanymi ramionami.

Populacja z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi HER2-ujemnym,
z germinalnymi patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi mutacjami
BRCA - Olaparyb (OLA) vs. Talazoparyb (TAL) (porownanie posrednie):

e Przeprowadzone na podstawie badan OlympiAD i EMBRACA porownanie
posrednie wykazato brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy OLA a TAL
w zakresie analizowanych punktow koricowych: przezycie bez progresji
lub zgonu (PFS), przezycie catkowite (0OS), obiektywna odpowiedz na leczenie
(ORR), czas do pogorszenia jakosci zycia.
Populacja z wczesnym rakiem piersi HER2-ujemnym, z germinalnymi
patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi mutacjami BRCA: w badaniu
OlympiA wykazano, Ze stosowanie OLA w porownaniu do PLC wigzato sie
z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystqgpienia zdarzen niepozqdanych:
i) ogdétem, ii) co najmniej 3. Stopnia, iii) 4. Stopnia, iv) prowadzqcych do statego
przerwania leczenia, v) prowadzqcych do redukcji dawki. Odnotowano takze,
ze wsrod pacjentow stosujgcych OLA wzgledem PLC wystgpito istotne
statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia: i) zdarzen niepozqdanych specjalnego
zainteresowania, ii) nowego zfosliwego nowotworu. Ogdtem zdarzenia
niepozgdane wystqgpity u ok. 92% pacjentdow otrzymujqcych OLA oraz u ok. 84%
w ramieniu PLC. Z kolei zdarzenia niepozgdane skutkujgce trwatym
odstawieniem leczenia odnotowano u ok. 11% w grupie badaneji ok. 5% w grupie
kontrolnej.  Najczesciej = obserwowanymi  zdarzeniami  prowadzqcymi
do przerwania terapii olaparybem byty nudnosci (2,2%), niedokrwistos¢ (1,8%),
zmeczenie (1,6%) i zmniejszenie liczby neutrofili (1,0%). Zdarzenia niepozqdane
>3 stopnia, ktore wystqgpity u powyzej 1% badanych wsrod otrzymujgcych
olaparyb to niedokrwistos¢ (8,7%), neutropenia (4,9%), leukopenia (3,0%),
zmeczenie (1,8%).
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Populacja z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi HER2-ujemnym,
z germinalnymi patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi mutacjami
BRCA:

wyniki przeprowadzonego porownania posredniego wskazujq, iz zastosowanie
OLA wigze sie w porownaniu z TAL istotnym statystycznie wyzszym ryzykiem
wystgpienia: i) nudnosci dowolnego stopnia, ii) wymiotow dowolnego stopnia,
a ponadto nizszym ryzykiem wystgpienia: i) zdarzen niepozgdanych >3 stopnia,
ii) anemii dowolnego stopnia, iii) zdarzen prowadzgcych do redukcji dawki.
Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie pod wzgledem ryzyka wystqgpienia
poszczegdlnych zdarzen niepoZzqdanych co najmniej 3 stopnia.

W przypadku wczesnego raka piersi potrdjnieujemnego i hormonozaleznego
zmutacjg BRCA 1 Ilub 2, po uprzednim leczeniu inwazyjnym i terapii
(neo)adjuwantowej oraz z chorobq resztkowq, zalecanym postepowaniem jest
olaparyb w ramach terapii adjuwantowej (NCCN 2023, ASCO 2020/2023).

W przypadku zaawansowanego raka piersi HER2 ujemnego z obecnosciqg mutacji
BRCA 1 lub 2 preferowanq przez wytyczne opcjq leczenia | do Ill linii sq 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 inhibitorow PARP wskazuje sie takze chemioterapie opartq na platynie
i satycuzumab gowitekan - dotyczy postaci TNBC (ESMO 2021, NCCN 2023, ASCO
2020/2023) albo chemioterapie jednosktadnikowg - dotyczy postaci
hormonozaleznej, opornej na leczenie hormonalne (ESMO 2021, NCCN 2023,
ASCO 2020/2023).

W odniesieniu do rekomendacji refundacyjnych w zakresie leczenia wczesnego
raka piersi, funkcjonujq trzy rekomendacje pozytywne (HAS 2023, NICE 2023,
G-BA 2023) i jedna rekomendacja pozytywna warunkowa (CADTH 2023).
W zakresie leczenia zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi funkcjonujg
dwie 2 pozytywne rekomendacje (HAS 2019, G-BA 2020).

Problem ekonomiczny

Stosowanie olaparybu w miejsce placebo z wczesnym rakiem piersi jest droZzsze
i skuteczniejsze w wariancie z RSS, jak i bez uwzgledniania RSS. Oszacowany ICUR
znajduje sie ponizej progu optacalnosci dla wariantu z RSS i powyzZej tego progu
bez RSS.

Wg Whnioskodawcy stosowanie olaparybu w miejsce talazoparybu w populacji
zzaawansowanym  lub  przerzutowym rakiem piersi, w  wariancie
uwzgledniajgcym RSS, jest tansze . W wariancie bez RSS
stosowanie olaparybu w miejsce talazoparybu jest drozsze
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Objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwiqgzane
z dodatkowymi kosztami ponoszonymi z perspektywy NFZ. Analize wykonano
w 2-letnim  horyzoncie  czasowym. Wyniki  analizy  Whnioskodawcy
z uwzglednieniem proponowanego RSS wskazujq, Ze po objeciu refundacjq leku
Lynparza wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej
wzrosnqg w stosunku do scenariusza istniejgcego,

Wyniki analizy

bez uwzglednienia RSS wskazujq na odpowiednio wiekszy wzrost kosztow
zarowno w pierwszym, jak i drugim roku refundacji:
Wg Analitykow Agencji, uwzgledniajgc rzeczywisty koszt talazoparybu, objecie
refundacjq wnioskowanej technologii spowoduje wiekszy wzrost wydatkow
ptatnika publicznego wli w 2. roku refundacji
w wariancie z RSS, odpowiednio w stosunku do analizy
Whnioskodawcy.

Gtowne argumenty decyzji

e pozytywne rekomendacje kliniczne w leczeniu raka piersi.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826)
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkdéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr:
0T.423.1.11.2023 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Lynparza (olaparyb) we wskazaniu: w ramach programu
lekowego B.9.FM. »Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)«”; data ukonczenia: 7 czerwca 2023 r.



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

Zakres wylaczenia jawnoS$ci: dane objete oswiadczeniem 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 wylfaczenia jawnosci: AstraZeneca AB

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

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Pfizer Polska Sp. z 0. 0. 0 zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia 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 art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Pfizer Polska Sp. z 0. 0.



