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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 dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (AstraZeneca AB)

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

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 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 rozporzgdzenie 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 wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosSci: 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. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (AstraZeneca AB, GSK Services Sp. z 0. 0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (AstraZeneca AB, GSK Services Sp. z 0. 0.) o zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia 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
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: (AstraZeneca AB, GSK Services Sp. z 0. 0.).
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AUC pole powierzchni pod krzywg (ang. Area Under Curve)

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wplywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

bd brak danych

BRCA gen podatnosci na raka piersi (ang. Breast Cancer Susceptibility Protein Gene)
BRCAmM mutacja BRCA

BRCAwt BRCA typu dzikiego

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CEA analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DCR kontrola objawéw choroby

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

ESMO European Society for Medical Oncology

EQ-5D kwestionariusz oceny jakosci zycia

FACT kwestionariusz oceny jakosci zycia pacjentéw poddanych leczeniu przeciwnowotworowemu
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

gBRCA germinalne mutacje BRCA

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

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

HRD deficyt homologiczny rekombinacji naprawy (ang. homologous recombination deficiency)
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mutacja genu naprawy rekombinacji homologicznej

geny naprawy rekombinacji homologicznej typu dzikiego

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

intention to treat

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)

masa ciata

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network
National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
niraparyb

liczba pacjentow, 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

iloraz szans (odds ratio)

obiektywna odpowiedz na leczenie

inhibitor polimeraza poli-(ADP-ryboza)

pan-Canadian Oncology Drug Review

czas do progresji (ang. progression free survival)

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

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

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

czas przezycia wolny od progresji choroby skorygowany o jako$¢

czas bez objawdw choroby lub toksycznosci leczenia skorygowany o jako$¢ zycia

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

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg 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 warto$ci
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)
kryteria odpowiedzi radiologicznej na leczenie w przypadku guzéw litych

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

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

Sociedad Espafiola de oncologia médica
Scottish Medicines Consortium

mutacja BRCA w obrebie guza

BRCA typu dzikiego w obrebie guza

czas do przerwania leczenia lub zgonu

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

czas do pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej

Trial Outcome Index

czas do drugiej kolejnej terapii

czas do dyskontynuaciji leczenia

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285, z p6zn. zm.)

wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 10.05.2023 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.198.2023.17.MKO

PLR.4500.199.2023.16.MKO

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, 100 mg, 56 tabl., GTIN: 05000456031325
e Lynparza, olaparibum, tabletki powlekane, 150 mg, 56 tabl., GTIN: 05000456031318
=  Whnioskowane wskazanie:
.Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej ICD-10: C56, C57, C48)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

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

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB

S151 85 Sddertalje
Szwecja

Whnioskodawca
AstraZeneca AB
S151 85 Sddertélje
Szwecja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 10.05.2023 r., znak PLR.4500.198.2023.17.MKO, PLR.4500.199.2023.16.MKO (data wptywu
do AOTMIT 10.05.2023 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023
poz. 826, z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

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

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 13.06.2023 r., znak
0OT.423.1.17.2023.8.AKP. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 10.07.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

- N, Analiza. problemu decyzyjnego. Lynparza® (olaparyb)

w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem
jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
odpowiedz na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie od obecnosci mutacji BRCA1/2,
Centrum HTA Sp. z 0.0., Krakéw, Czerwiec 2023

- [ Analiza efektywnosci kliniczne.
Lynparza® (olaparyb) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z platynowrazliwym,
nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie
od obecnosci mutacji BRCA1/2, Centrum HTA Sp. z 0.0., Krakdw, Czerwiec 2023

. _ Analiza ekonomiczna. Lynparza® (olaparyb) w monoterapii, w leczeniu
podtrzymujgcym dorostych pacjentdw z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu
zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedZ na
chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie od obecnosci mutacji BRCA1/2, Centrum HTA
Sp. z 0.0., Krakéw, Czerwiec 2023

o _ Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Lynparza® (olaparyb)

w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem
jajnika o niskim stopniu zr6znicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano
odpowiedz na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie od obecnosci mutacji BRCA1/2,
Centrum HTA Sp. z 0.0., Krakéw, Czerwiec 2023

. _ Analiza racjonalizacyjna. Lynparza® (olaparyb) w monoterapii, w leczeniu
podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu
zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz
na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie od obecnosci mutacji BRCA1/2, Centrum HTA
Sp. z 0.0., Krakéw, Czerwiec 2023

e Uzupenienie do raportu HTA dla Lynparza® (olaparyb) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych
pacjentow z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz na chemioterapie opartg na zwigzkach
platyny, niezaleznie od obecnosci mutacji BRCA1/2 z dnia 10.07.2023 r.
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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¢

. . * Lynparza, Olapar bum, tabletki powlekane, 100 mg, 56, tabl., kod GTIN: 05000456031325
i dawka — opakowanie —

* Lynparza, Olapar bum, tabletki powlekane, 150 mg, 56, tabl., kod GTIN: 05000456031318

kod EAN
Kod ATC LO1XX46
Substancja czynna olaparyb

Droga podania

podawane 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
niektorych nowotworowych linii komérkowych w warunkach in vitro oraz wzrost guzow in vivo, stosowany
jako jedyny lek (w monoterapii) lub w skojarzeniu z uznanymi chemioterapeutykami

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

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

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Zalecana dawka produktu Lynparza w monoterapii lub w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu raka
jajnka lub w leczeniu raka gruczotu krokowego w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub
prednizolonem lub w leczeniu hormonalnym wynosi 300 mg (dwie tabletki po 150 mg) dwa razy na dobe,
co odpowiada catkowitej dawce dobowej 600 mg. W celu zmniejszenia dawki dostepna jest tabletka 100
mg.

Dawkowanie*

* Z uwagi na fakt, iz olaparyb nie ma ustalonej definiowanej dawki dobowej wg WHO (https://www.whocc.no/atc ddd index/?code=L01XKO01,
data dostepu 17.07.2023 r.) wnioskodawca przyjat dawke wnioskowanej technologii oparta o informacje z ChPL.

Zrédto: ChPL Lynparza (data aktualizaciji: 5.07.2023 r.)
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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 — kapsutki, 22 maja 2018 — tabletki'-2
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 1 pazdziernika 2019 r.

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
klasyf kacji FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej z obecnoscig mutacji BRCA1/2 (dziedzicznej i (lub)
somatycznej), u ktérych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czesciowg) po ukonczeniu
chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny.

. leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z platynowrazliwym nawrotowym rakiem
jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu Ilub
pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czesciowa)
na chemioterapie oparta na zwigzkach platyny.

Produkt Lynparza w skojarzeniu z bewacyzumabem jest wskazany w:

. leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z zaawansowanym (w stopniu Il i IV wg
klasyf kacji 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 zwiazkach platyny w
skojarzeniu z bewacyzumabem i u ktérych nowotwor ztosliwy charakteryzuje sie zaburzeniami
procesu rekombinacji homologicznej (ang. homologous recombination deficiency, HRD),
definiowanymi na podstawie obecnosci mutacji BRCA1/2 i (lub) niestabilnosci genomu.

Rak piersi
Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w:

. monoterapii lub w skojarzeniu z terapig hormonalng w leczeniu adjuwantowym dorostych
pacjentéw z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u ktorych wystgpuje HER2-ujemny wczesny
rak piersi wysokiego ryzyka, leczony wcze$niej chemioterapia neoadjuwantowg lub
adjuwantowa.

e  monoterapii w leczeniu dorostych pacjentdéw 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 (HRdodatni) powinna réwniez
wystgpi¢ progresja podczas lub po wczesniejszej terapii hormonalnej lub nie mozna u tych
pacjentow zastosowac terapii hormonailne;j.

Gruczolakorak trzustki

Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym dorostych
pacjentéw z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig dziedzicznych mutacji BRCA1/2, u
ktorych nie wystgpita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni w
ramach pierwszej linii chemioterapii.

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 wczes$niej
zastosowanej terapii z uzyciem nowego leku o dziataniu hormonalnym wystgpita progresja
choroby.

e wskojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu dorostych pacjentow
z mCRPC, u ktorych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédto: ChPL Lynparza

! rejestracja produktu leczniczego Lynparza w postaci kapsutek (2014 r.) dotyczyta stosowania monoterapii olaparybem pacjentek z rakiem
jajnika z mutacjg w genie BRCA, rejestracja tabletek (2018 r.) nie miata ograniczenia dotyczacego mutacji BRCA

https://www.ema.europa.eu/en/documents/smop/chmp-post-authorisation-summary-positive-opinion-lynparza_en.pdf

https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/lynparza-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-

authorisation en.pdf

2 obecnie Lynparza zarejestrowana jest tylko w postaci tabletek, https://www.ema.europa.eu/documents/all-authorised-
presentations/lynparza-epar-all-authorised-presentations_pl.pdf
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Obecnie wnioskowana technologia jest refundowana w ramach PL B.50: ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka
jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10: C56, C57, C48)” u pacjentéw z mutacjg w genie BRCA, B.56: ,Leczenie
chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)” oraz B.85: ,Leczenie pacjentdéw z gruczolakorakiem trzustki
(ICD-10: C25.0, C25.1, C25.2, C25.3, C25.5, C25.6, C25.7, C25.8, C25.9)".

Produkt leczniczy Lynparza nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu
w ramach programu lekowego B.50: ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-
10 C56, C57, C48)”, u dorostych pacjentdw z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu
zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej (grupa schorzen zwana dalej ,rakiem jajnika”),
u ktérych nie zidentyfikowano mutacji w genie BRCA.

W 2016 r. produkt leczniczy Lynparza byt oceniany przez Agencje w ramach programu lekowego: ,Leczenie
podtrzymujgce olaparybem chorych na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka
jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”, w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym
w populacji pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu
zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z_mutacig BRCA1/2 (dziedziczng i (lub)
somatyczng), u ktérych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czesciowg) na chemioterapie opartg na zwigzkach
platyny — negatywne stanowisko Rady Przejrzystosci i negatywna rekomendacja Prezesa Agencji — zlecenie
002/2016° w BIP Agenciji.

W 2020 r. produkt leczniczy Lynparza podlegat ocenie w ramach programu lekowego B.50: ,Leczenie chorych na
raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48) w leczeniu podtrzymujgcym dorostych
chorych z nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacig w genie podatno$ci na raka piersi (BRCA)* — pozytywne
stanowisko Rady Przejrzystosci i pozytywna
rekomendacja Prezesa Agenciji

— zlecenie 48/2020°% w BIP Agenciji.

Natomiast w 2022 r. Lynparza byta oceniana przez AOTMIT w ramach programu lekowego B.50: ,Leczenie
chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)” w leczeniu podtrzymujgcym
dorostych chorych z nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, z zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej — pozytywne stanowisko Rady
Przejrzystosci i pozytywna rekomendacja Prezesa Agencji — zlecenie 17/2022% w BIP Agencji.

Ponadto produkt leczniczy Lynparza byt oceniany przez Agencje w 2019 r. w ramach RDTL: we wskazaniu:
zaawansowany rak jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ICD-10: C56) — pozytywne stanowisko Rady
Przejrzystosci i pozytywna rekomendacja Prezesa Agencji — zlecenie 286/20197 w BIP Agenciji.

Dodatkowo w 2021 roku Agencja wydata opinie na temat zastosowania wskazanego przez wnioskodawce
komparatora — produktu leczniczego Zejula (niraparyb) w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych pacjentek z
zaawansowanym, niskozréznicowanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych
uzyskano czesciowg lub catkowitg odpowiedz po ukoriczeniu | linii chemioterapii opartej na pochodnych platyny,
w ramach programu lekowego ,Leczenie podtrzymujgce niraparybem chorych na zaawansowanego raka jajnika,
raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10: C56, C57, C48)" — negatywne stanowisko Rady
Przejrzystosci i negatywna rekomendacja Prezesa Agencji — zlecenie 71/20218 w BIP Agenc;ji.

8 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4346-002-2016-zlc (data dostepu 12.07.2023 r.)

4(nhttps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/048/AWA/48 OT.4331.8.2020 Lynparza olaparyb BIP.pdf (data dostepu:
12.07.2023r.)
5 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6616-48-2020-zlc (data dostepu:12.07.2023 r.)

8 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/017/AWA/17 OT.4231.8.2022 Lynparza 2022.04.29 BIP_REOPTR.pdf (data
dostepu: 12.07.2023 r.)

7 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6455-286-2019-zlc (data dostepu 12.07.2023 r.)

8 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/278/AWA/278 AWA OT 4331.45.2020 Zejula 14.01.2021 BIP.pdf (data
dostepu: 12.07.2023 r.)
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3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu | Lynparza, 100 mg, 56, tabl.:
netto Lynparza, 150 mg, 56, tabl.:

Kategoria dostepnosci

refundacyijnej Program Lekowy

Poziom odptatnosci Bezpfatnie
Grupa limitowa istniejgca grupa limitowa: 1149.0, Olaparyb
3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane jest rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla olaparybu z populacji pacjentéw z nawrotowym,
platynowrazliwym rakiem jajnika z mutacjg w genie BRCA (wskazanie aktualnie refundowane na catg populacje
chorych z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika w ramach programu ,Leczenie chorych na raka jajnika,
raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)” (program zwany dalej ,programem B.50.”).

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w:

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

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

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Produkt leczniczy Lynparza ma byé refundowany w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka
jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej ICD-10: C56, C57, C48)” i by¢ dostepny dla pacjentéw bezptatnie.
Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag w zakresie wnioskowanych warunkéw objecia refundacja.

Grupa limitowa

Whioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Lynparza zakfadajg wigczenie go do istniejace;j
juz grupy limitowej 1149.0, Olaparyb.

Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag do przyjetych zatozen, ktére sg zgodne z art. 15 Ustawy o refundacji.

9 dane pochodzgce z odpowiedzi NFZ na pismo Agencii z dnia 14 czerwca 2023 r. w sprawie przekazania danych w zakresie efektywnej ceny
dla produktéw leczniczych Lynparza oraz Zejula refundowanych w ramach programu B.50 — ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu
lub raka otrzewnej ICD-10: C56, C57, C48)” aktualnie obowigzujgce tj. od 1 listopada 2022 roku, na podstawie rozliczonych $wiadczen
lekowych w systemie sprawozdawczo-rozliczeniowym Centrali NFZ.
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

ICD-10: C48 Nowotwor ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej
ICD-10: C56 Nowotwor ztosliwy jajnika

ICD-10: C57 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych zenskich narzadéw piciowych

Nowotwor ztosliwy jajnika (ICD-10: C56). Surowicze guzy jajnika to nowotwory charakteryzujgce sie, w lepigj
zréznicowanych postaciach, typem komoérek przypominajgcych komorki jajowodu. Surowiczy rak jajnika jest
inwazyjnym nowotworem o pochodzeniu nabtonkowym, zawierajgcym komérki od przypominajgcych nabtonek
jajowodéw w guzach dobrze zréznicowanych do komérek anaplastycznych z cechami znacznej atypii jagdrowej w
guzach o niskim stopniu zréznicowania.

Pierwotny rak jajowodu jest rzadkim nowotworem, diagnozowanym najczesciej w 4-6 dekadzie zycia. Pierwotny
surowiczy rak otrzewnej nalezy do rzadko rozpoznawanych nowotworow.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 2 APD wnioskodawcy.
Rokowanie

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

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

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

Rokowanie w raku jajnika jest zalezne od obecnosci mutaciji genu BRCA1 i/lub BRCA2 — lepsze rokowanie w
przypadku stwierdzenia mutacji oraz nawrotu choroby, gdzie wraz z kolejnymi nawrotami skraca sie czas trwania
okresu wolnego od progresiji choroby jak rowniez trudniej jest uzyska¢ zadowalajgcg odpowiedz na terapie.

Ponadto rokowanie zalezy od stopnia klinicznego zaawansowania w momencie rozpoznania. Zestawienie
przezy¢ 5-letnich dla poszczegodlnych stadidow oraz stopnia zréznicowania histologicznego wg raportu FIGO
przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 4 Odsetek przezy¢ 5-letnich w poszczegélnych stadiach zaawansowania i stopnia zréznicowania

Wg stopnia zaawansowania

FIGO | FIGO II FIGO Il FIGO IV
IA 89,6% A 70,7% 1A 46,7%
1B 86,1% 11B 65,5% 1B 41,5% [\ 18,6%
IC 83,4% 1c 71,4% nc 32,5%
Wg stopnia zréznicowania (grade)
Gl G2 G3 GX
57,2% 31,0% 28,5% 31,0%

Zrédto: OT.4231.8.2022 Lynparza, APD Wnioskodawcy
Mutacja BRCA

Obecnos¢ mutacji w genie BRCA zwigksza ryzyko wystgpienia przede wszystkim raka piersi i/lub jajnika. (...)
Szacuje sie, ze u kobiet z mutacjami genu BRCA1 skumulowane ryzyko rozwoju raka jajnika w ciggu Zycia wynosi
39-54%, zatem jest bardzo wysokie. Nieco nizsze, bo wynoszgce 11-23% prawdopodobieristwo rozwinigcia sie
raka jajnika wystepuje w przypadku pacjentek z mutacjg BRCAZ2.

Rokowanie w zaleznos$ci od obecnosci mutacji BRCA
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Obecnos$¢ mutacji genu BRCAT1 i/lub BRCAZ2 jest istotnym czynnikiem prognostycznym. (...) wykazano, ze
obecno$c¢ patogennej (szkodliwej) mutacji BRCA1 byta czynnikiem redukujgcym ryzyko progresji i zgonu (...).
Z kolei piecioletne przezycie catkowite, dla pacjentek z rakiem jajnika (...) wynosito 42,9% dla pacjentek z mutacjg
BRCA1 i 34,3% dla chorych ze sporadycznym rakiem jajnika, a Sredni czas do progresji wynosit odpowiednio
22,7 i 14,5 miesigca. Catkowitg odpowiedz na leczenie operacyjne i chemioterapie pierwszej linii uzyskano
odpowiednio w 42,5% i 37,9% przypadkow. Wprowadzenie do lecznictwa inhibitorow PARP w populacji pacjentek
z mutacjami BRCA1/2 znacznie poprawia wskazniki przezycia.

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Rak jajnika jest jednym z najcze$ciej diagnozowanych kobiecych nowotworéw | z uwagi na niekorzystne
rokowanie znajduje sie w czotéwce najczestszych przyczyn zgondéw kobiet w Polsce.

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) nowotwér ztosliwy jajnika (C.50) w 2020 roku w Polsce
stanowit 4,1% zachorowan na nowotwory ztosliwe u kobiet, zatem zajat 5 miejsce, po raku sutka, oskrzela i ptuca,
trzonu macicy i jelita grubego (okreznicy) oraz byt przyczyng 5,9% zgondw na nowotwory zto$liwe u kobiet, zatem
zajgt 4 miejsce, po raku oskrzela i ptuca, sutka i jelita grubego (okreznicy).

Zapadalno$¢ na raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej sg trudne do oszacowania, za wzgledu na to, ze
kategorie ICD-10, do ktorych nalezg te jednostki chorobowe, obejmujg takze inne nowotwory. Dla rozpoznania
opatrzonego kodem C.57 uwzglednione sg wszystkie nowotwory ztoS$liwe innych i nieokreslonych zeriskich
narzgdbéw pfciowych, w tym rak jajowodu. Zgodnie z danymi KRN, liczba zdiagnozowanych pacjentek z
rozpoznaniem C.57 wynosita w 2019 roku 147, a liczba zgondw z tego tytutu 221.

W przypadku rozpoznania opatrzonego kodem C.48 uwzglednione sg wszystkie nowotwory zfosSliwe przestrzeni
zaotrzewnowej i otrzewnej. Na podstawie danych z KRN liczba zdiagnozowanych pacjentek z rozpoznaniem C.48
wynosita w 2019 roku 104, a liczba zgondbw z tego tytutu - 110.

Dane NFZ

Wedtug danych NFZ w 2022 roku (za okres styczeh — pazdziernik) liczba dorostych pacjentéw (unikalne numery
PESEL) ze wskazaniem C.48 - nowotwor ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej, C.56 - nowotwor
ztosliwy jajnika, C.57 - nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych zenskich narzgdéw piciowych u tgcznie 27 989
pacjentow.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Dane NFZ dotyczace populacji pacjentéw ze wskazaniem

Populacja 2019 2020 2021 2022*

Liczba dorostych pacjentéw w wieku 218 lat. ze wskazaniem

C.48, C.56, C.57 jako gtéwnym lub wspotwystepujgcym 1182 29 486 30166 27989

* na podstawie danych przekazanych przez NFZ wygenerowanych za rok 2022 r.— dane obejmuja okres styczen—pazdziernik 2022 r.

Ponizej przedstawiono réwniez dane dotyczace liczby dorostych pacjentéw leczonych poszczegdinymi lekami
w ramach: wnioskowanego programu lekowego B.50: ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka
otrzewnej ICD-10: C56, C57, C48)” oraz programu lekowego B.80: ,Leczenie podtrzymujgce olaparybem chorych
na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej
(ICD-10 C56, C57, C48)”, w ktérym olaparyb byt refundowany do 2 kwartatu 2021 roku.

Tabela 6. Liczba pacjentéw leczonych w ramach PL B.50 i/lub B.80 (Zrédto: OT.422.0.8.202310)

Liczba dorostych pacjentéw (unikalne numery PESEL) 2019 2020 2021 2022*
U ktérych sprawozdano swiadczenie realizowane w ramach programu

lekowego B.50 i/lub B.80 1368 1471 1742 1877
U ktorych sprawozdano olaparyb 423 498 752 973

10 Raport AOTMIT dotyczacy wprowadzenia zmiany polegajacej na utworzeniu nowej tresci zatgcznika do katalogu chemioterapii C.82.a
BEVACIZUMABUM
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U ktoérych sprawozdano niraparyb nd nd nd 367**

Skréty: PL — program lekowy
* na podstawie danych przekazanych przez NFZ wygenerowanych za rok 2022 — dane obejmujg okres styczen—pazdziernik 2022 r.
** refundowany od 01.01.2022 r.

Stanowiska eksperckie

Agencja zwrdcita sie do ekspertéw klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie
wielkosci populacji we wnioskowanym wskazaniu. W stanowisku eksperckim otrzymanym przez Agencje od
Dr n. med. Wiestawa Bala, ekspert oszacowat obecng liczbe pacjentek w Polsce z nawrotowym rakiem jajnika o
niskim stopniu zréznicowania (G2 lub G3), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej po wczesniejszym
zastosowaniu

spetniajgcych kryteria kwalifikacji do
leczenia olaparybem z brakiem obecnosci mutacji w genach BRCA1/2 na ok. 2 tys. chorych. Dodatkowo ekspert
okreslit, iz w przypadku objecia refundacjg wnioskowanej technologii, bytaby ona stosowana w grupie ok. 900
pacjentek.

Szacunki eksperta dotyczgce liczebnosci populacji docelowej przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7 Liczebnos$¢ populacji docelowej wg eksperta klinicznego — szacunki wlasne eksperta

. Liczba pacjentek u
Obecna liczba Lf:gﬁor;g‘\:vvzgh ktérych oceniana
Populacja chorych L technologia bytaby
w ciggu roku
w Polsce stosowana po
w Polsce . .
objeciu refundacja
Doroste pacjentki z .
nawrotowym rakiem z ogoétem 700
jajnika o niskim stopniu | obecnoscia
zréznicowania (G2 lub mutacji w leczone olaparybem w
G3), rakiem jajowodu genach ramach PL B.50
lub pierwotnym rakiem | BRCA 1/2 (wskazanie aktualnie 300
otrzewnej po refundowane)
wczesniejszym
zastosowaniu
ogotem 2000
z brakiem
obecnosci
mutacji w
genach leczone olaparybem w
BRCA 1/2 ramach PL B.50 900
(wnioskowane wskazanie)
)

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/;
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), https://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html;
e Polska Unia Onkologii (PUO), http://www.puo.pl/
e European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org/
e European Society of Gynaecological Oncology (ESGO), https://esgo.org/
e International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO), https://www.figo.org/
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org/
e Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/
e Polskie Towarzystwo Ginekologiczne (PTG), https://www.ptgin.pl/
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e Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (PTGO), https://ptgo.pl/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 5 czerwca 2023 r. przy uzyciu wyszukiwarki internetowej z zastosowaniem
stéw kluczowych: ovarian cancer. Do analizy wigczono wytyczne opublikowane w latach 2020-2023.

Odnaleziono pie¢ wytycznych klinicznych: europejskie ESMO 2020 (aktualizacja 2022), hiszpanskie SEOM 2020,
amerykanskie NCCN 2.2023, NCI 2022 i ASCO 2020 (aktualizacja 2022).

Wedtug wytycznych ESMO 2020 leczenie podtrzymujgce inhibitorem PARP (olaparybem, niraparybem lub
rukaparybem) po odpowiedzi na terapie opartg na zwigzkach platyny u pacjentéw z nawrotowym
platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania jest nowym standardem leczenia, niezaleznie od
statusu BRCA [poziom dowodow: |, sita rekomendac;ji: A]. Takze wytyczne NCCN 2.2023 wskazujg, ze olaparyb
moze by¢ stosowany w tej grupie pacjentdw niezaleznie od statusu BRCA, zaznaczajgc jednak, ze jest
preferowany u oséb z mutacjg BRCA.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie podtrzymujgce inhibitorem PARP (olaparybem, niraparybem lub rukaparybem) po odpowiedzi na
terapie opartg na zwigzkach platyny u pacjentéw z nawrotowym platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu
zréznicowania jest nowym standardem leczenia, niezaleznie od statusu BRCA [poziom dowoddéw: |, sita
rekomendaciji: A).

U pacjentéw z nawrotowym platynowrazliwym rakiem jajnika i mutacja BRCA, ktére nie moga otrzymac terapii

opartej na pochodnych platyny, opcja jest monoterapia rukaparybem [poziom dowodoéw lll, sita rekomendacji: A].

Poziom dowoddéw naukowych:

| - dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg

kontrolng dobrej jakosci (niskie ryzyko btedu) lub meta-analiz dobrze przeprowadzonych badan

randomizowanych bez heterogenicznosci

ESMO 2020, Il - mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem btedu (nizsza jako$¢

aktualizacja 2022 metodologiczna) lub meta-analiza z takich badan lub badania z udowodniong heterogenicznoscig
(Europa) Il — badania prospektywne kohortowe

IV — badania retrospektywne, kohortowe lub kliniczno-kontrolne

V — badania bez grupy kontrolnej, raporty przypadkéw, opinie ekspertow

Kategorie (sita) rekomendaciji:

A - silne dowody na skutecznosc¢ z istotng poprawa kliniczng, mocno rekomendowana interwencja.

B - silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzyscig kliniczng, generalnie

rekomendowany

C - niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem lub wadami (zdarzeniami
niepozgdanymi, kosztami), opcjonalnie rekomendowany

D - umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niepozgdanym skutkom, generalnie niezalecane
E - mocne dowody przeciwko skutecznosci lub niepozgdanym skutkom, nigdy nie zalecane

Trzy inhibitory PARP (olaparyb, niraparyb i rukaparyb) wykazaty korzysci w PFS, gdy byly stosowane w ramach
leczenia podtrzymujgcego u pacjentdw po odpowiedzi na terapie opartg na pochodnej platyny w nawrotowym raku
jajnika. Skala korzysci jest wieksza, ale nie ograniczona, do pacjentéw z mutacja BRCA. U pacjentéw z
mutacjg BRCA leczenie podtrzymujgce olaparybem poprawia PFS (HR=0,30) i OS (HR=0,74), przy poprawie
mediany OS o 12,9 miesigca w poréwnaniu z placebo. Niraparyb i rukaparyb réwniez wykazaty pozytywne wyniki
w badaniach Il fazy, nie tylko u pacjentéw z mutacjg BRCA, ale takze u pacjentéw z BRCA typu dz kiego (wt),
niezaleznie od statusu rekombinacji homologicznej [sita rekomendacji: |, poziom dowodow: A].

Sita rekomendacii:

A - silne dowody na poparcie zastosowania

SEOM 2020 B — umiarkowane dowody na poparcie zastosowania
(Hiszpania) C — stabe dowody na poparcie zastosowania

D — umiarkowane dowody przeciwko zastosowaniu
E — silne dowody przeciwko zastosowaniu

Jako$¢ dowodow:

| — dane z co najmniej jednego badania RCT

Il - dane z co najmniej jednego dobrze zaprojektowanego badania klinicznego bez randomizacji, z badania
kohortowego lub kliniczno-kontrolnego (preferowana liczba osrodkéw uczestniczgcych w badaniu >1), z wielu serii
czasowych, silne dowody z eksperymentéw/badan niekontrolowanych

Il — opinie ekspertéw/autorytetéow, w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe lub raporty komitetéw
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Organizacja, rok

; ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

W przypadku pacjentek z nawrotowym platynowrazliwym rakiem jajn ka, w ramach leczenia podtrzymujgcego po
zastosowaniu schematu chemioterapii opartym na pochodnej platyny zaleca sie:

- udziat w badaniach klinicznych lub
w szczegolnych okolicznosciach:

- kontynuacje terapii bewacyzumabem w przypadku gdy pacjentki wczesniej stosowaly chemioterapie w
skojarzeniu z bewacyzumabem;

- zastosowanie inhibitorow PARP (o ile wczesniej nie byly stosowane) w przypadku uzyskania catkowitej lub
czesciowej odpowiedzi na leczenie po ostatnim schemacie opartym na pochodnej platyny (sita rekomendac;ji: 1 w
przypadku pacjentek z mutacjami BRCA).

Objasnienie: Inhibitory PARP obejmujg niraparyb, olaparyb lub rukaparyb, i sg przeznaczone dla pacjentéw z
rakiem platynowrazliwym, ktérzy ukonczyli dwie lub wiecej linii terapii opartej na platynie. Olaparyb moze by¢

NCCN 2.2023 stosowany niezaleznie od statusu BRCA (preferowany u oséb z mutacjg BRCA). Stosowanie niraparybu jest
ograniczone do os6b z patogenng lub prawdopodobnie patogenng mutacjg BRCA w linii zarodkowej. Rukaparyb
(USA) jest ograniczony do stosowania w przypadku os6b z patogenng lub prawdopodobnie patogennag mutacjg BRCA.

Nalezy zachowaé ostroznos¢ w przypadku stosowania inhibitorbw PARP podczas leczenia podtrzymujgcego
przez okres dtuzszy niz 24 miesigce. Istniejg ograniczone dane dotyczgce stosowania leczenia podtrzymujgcego
inh bitorami PARP u pacjentow, ktdrzy otrzymywali wczesniej takie leki lub po terapii bewacyzumabem, po ktorej
nastgpit nawrét choroby. Obecnie nie zaleca sie leczenia skojarzonego bewacyzumabem/inhibitorami PARP w
celu leczenia podtrzymujacego po leczeniu nawrotu choroby.

Sita rekomendacii:

Wszystkie zalecenia nalezg do kategorii 2A, o ile nie okreslono inacze;.

Kategoria 1 — jednogto$ny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o wysokiej jakosci dowody
Kategoria 2B - w oparciu o dowody nizszego poziomu istnieje zgoda NCCN, ze interwencja jest wtasciwa.

Kategoria 2A - opierajac sie na dowodach nizszego poziomu, istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja
jest wtasciwa.

Leczenie podtrzymujace pacjentéw z rakiem nawrotowym
Inhibitory PARP

PARP to rodzina enzymoéw zaangazowanych w naprawe peknig¢ jednoniciowych DNA przez wycinanie zasad
azotowych. U pacjentéw z niedoborem rekombinacji homologicznej, w tym u pacjentéw z mutacjami germinalnymi
BRCA1 lub BRCA2 (gBRCA) lub z guzami z niedoborem rekombinacji homologicznej innych niz mutacje BRCA,
hamowanie PARP powoduje powstawanie dwuniciowych peknig¢ DNA. Mechanizmy naprawy ludzkiego DNA w
duzej mierze wymagajg obecnosci jednej nienaruszonej kopii genu; w przypadku wystepowania dwuniciowych
peknie¢, komorki kierowane sg zazwyczaj na droge programowanej Smierci. Ta podatno$¢ komorek z niedoborem
BRCA lub komérek z mutacjg BRCA na hamowanie PARP byta bodzcem do klinicznego rozwoju tej klasy srodkow.
Wrazliwos$¢ na zwigzki platyny jest cecha niedoboru rekombinacji homologicznej zatem oczekuije sie, ze populacja
pacjentéw wrazliwych na pochodne platyny bedzie miata jednoczesnie deficyty rekombinacji homologicznej i

NCI 2022 najprawdopodobniej odniesie korzy$¢ z hamowania PARP. Badania kliniczne z olaparybem trwajg od 2005 roku,
kiedy do badania | fazy wigczono kobiety z rakiem jajnika, ktére byly nosicielkami mutacji BRCA. Ze wzgledu na
(USA) obiektywne odpowiedzi w tym wstepnym badaniu, efekty stosowania olaparybu, a nastepnie rukaparybu i

niraparybu byty oceniane u pacjentéw po kilku liniach leczenia, pod katem ryzyka nawrotu. Na podstawie tych
badan olaparyb, a nastepnie rukaparyb i niraparyb uzyskaty rejestracje w terapii raka jajn ka.

Olaparyb — leczenie podtrzymujgce

W randomizowanym, podwdjnie $lepym, kontrolowanym placebo badaniu fazy Il oceniajgcym efekty leczenia
podtrzymujgcego olaparybem, kwalifikowano pacjentki z wrazliwym na pochodne platyny surowiczym rakiem
jajnika o niskim stopniu zréznicowania. Pacjenci zostali losowo przydzieleni do otrzymywania olaparybu (400 mg
dwa razy dziennie) lub placebo. Posiadanie mutacji gBRCA1 lub gBRCA2 nie byto wymagane do kwalif kacji;
jednak 23% pacjentéw w grupie eksperymentalnej i 22% pacjentéw w grupie placebo miato znang mutacje BRCA1
lub BRCA2. W badaniu raportowano wyniki jak ponizej [poziom dowodow: B1]:

» mediana PFS wyniosta 8,4 miesigca u pacjentéw w ramieniu olaparybu w poréwnaniu z 4,8 miesigca u pacjentow
w ramieniu placebo (HR 0,35; 95% CI 0,25-0,49; p < 0,001);
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Organizacja, rok

; ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie podtrzymujgce pacjentéw z rakiem nawrotowym

Leczenie inh bitorami PARP powinno by¢ oferowane pacjentom z nawrotowym rakiem jajn ka, ktérzy nie otrzymali
jeszcze inh bitora PARP i majg patogenne lub somatyczne warianty w genach BRCA1 lub BRCA2. Opcje
farmakoterapii obejmujg nastepujgce schematy: olaparyb 300 mg co 12 godzin; rukaparyb 600 mg co 12 godzin;
niraparyb 200-300 mg raz na dobe.

(Rodzaj: oparty na dowodach naukowych, korzysci przewazajg nad dziataniami niepozgdanymi; jako$¢ dowodow:
wysoka; Sita zalecenia: silna)

Objasnienie: W czterech badaniach oceniano skuteczno$¢ terapii podtrzymujacej inhibitorami PARP w
ASCO 2020, nawrotowym, platynowrazliwym raku jajnika i stosowanie wszystkich tych lekéw wigzato sie z poprawg PFS. We
wszystkich badaniach u pacjentéw z mutacjg BRCA (germinalng/somatyczng; g/s) odnotowano najwigkszg
poprawe kliniczng. W momencie opracowywania wytycznych przedstawiono wyniki OS z badania SOLO2, w
(USA) ktorym oceniano efektywno$¢ monoterapii olaparybem u pacjentéw z platynowrazliwym, nawracajgcym, rakiem
jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjami g/sBRCA1/2, ktérzy otrzymali = 2 linie
chemioterapii. Wstepnie zaplanowana, koncowa analiza OS (przy dojrzatosci danych wynoszacej 61%) wykazata,
ze zastosowanie olaparybu wydtuzyto OS o okoto 13 miesiecy w poréwnaniu z placebo (38,8 vs 51,7 miesigca;
HR=0,74, 95% Cl, 0,54; 1,00; p = 0,054) w catej populacji a takze wydtuzyto OS o 15 miesiecy dla olaparybu w
poréwnaniu z placebo (37,4 v 52,4 miesigca; HR=0,71; 95% Cl, 0,52; 0,97; p = 0,031) we wczes$niej okreslonej
analizie wrazliwosci z uwzglednieniem pacjentéw z mutacja germinalng BRCA.

aktualizacja 2022

Monoterapia inh bitorami PARP powinna by¢ oferowana pacjentom z nawrotem raka jajnika, ktérzy nie otrzymali
jeszcze inhibitora PARP i w przypadku ktorych guz wykazuje niestabilno$¢ genomowa, okreslong przez Myriad
myChoice CDx, i nie nastgpit nawrét choroby w ciagu 6 miesiecy po rozpoczeciu terapii opartej na pochodne;j
platyny.

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych
Wystgpiono o opinie do 4 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 1 odpowiedz, ktérg przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Dr n. med. Wiestaw Bal

Ekspert o Sl
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej

Leczenie objawowe (u chorych bez mutacji BRCA i/lub HRD i z PR/CR po
leczeniu nawrotowej postaci raka jajnika) — aktualnie stosowane u 100%
pacjentéw, w przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii u 80%
pacjentéw — technologia najtarisza

Prosze podaé¢ technologie opcjonalne, aktualnie
stosowane we wnioskowanym wskazaniu oraz odsetek
pacjentéw je stosujacych.

Jakie sa problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie

dostepnych opcji terapeutycznych? Brak opcji terapeutycznych w RDTL

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony
zdrowia mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentéw w | Nowe wskazania dla znanych lekéw — olaparyb, niraparyb
omawianym wskazaniu?

Jakie widza Panstwo mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego zastosowania zwigzane z
refundacja produktu Lynparza w omawianym
wskazaniu?

Nie widze

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

Czy istniejg grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktore nie skorzystajag | Nie
ze stosowania ocenianej technologii?

Prosze wskaza¢ jakie potencjalne problemy dostrzegaja
Panstwo w zwigzku ze stosowaniem ocenianej | Nie widze
technologii.

Oprocz rozszerzenia refundowanego wskazania dla
olaparybu, oceniany projekt programu lekowego B.50

zawiera takze inne zmiany (zatacznik do prosby o opinie | a) nie, z wyjatkiem czasu trwania leczenia w zaleznosci od odpowiedzi na
- zapisy nowe lub zmodyfikowane zaznaczone kolorem | |eczenie

z6ttym). Czy s3 one: b) nie
a) uzasadnione klinicznie
b) wplyna na wielkos¢ populacji
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20.06.2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. z 2022 r. poz.132), obecnie w ramach programu lekowego B.50: ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka
jajowodu lub raka otrzewnej ICD-10: C56, C57, C48)” finansowane z $rodkdéw publicznych w Polsce sg substancije
czynne olaparyb (Lynparza) oraz niraparyb (Zejula). Sa to terapie refundowane obecnie w ramach programu B.50
jednak we wskazaniu innym niz wnioskowane!! tj. w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z
platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano odpowiedz na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie od
obecnosci mutacji BRCA1/2.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10 Produkty lecznicze refundowane we wskazaniu zblizonym do wnioskowanego

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] CHB [z{] | WLF [z}] PO WDS [z1]
1149.0, Olaparyb
Lynparza, tabl. powl., 100 mg 56 szt. 05000456031325 | 10586,16 | 11115,47 | 11115,47 | bezptatny
Lynparza, tabl. powl., 150 mg 56 szt. 05000456031318 | 10586,16 | 11115,47 | 11115,47 | bezptatny
1236.0 Niraparyb
Zejula, kaps. twarde, 100 mg 56 szt. 05909991425487 | 21119,63 | 22175,61 | 22175,61 | bezptatny 0
Zejula, kaps. twarde, 100 mg 84 szt. 05909991425494 | 31679,45 | 33263,42 | 33263,42 | bezptatny

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw
Agencji

« brak aktywnej terapii
(obserwacja/placebo);

* niraparyb (produkt
leczniczy Zejula®),

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, oprocz olaparybu, opcjami
zalecanymi w leczeniu podtrzymujgcym nawrotowego, platynowrazliwego
raka jajnika, jajowodu czy otrzewnej sg:

» bewacyzumab;

* inne zarejestrowane w Unii Europejskiej inhibitory PARP — niraparyb,
rukaparyb.

Sposréd  ww. opcji jako komparator dla olaparybu wykluczono
bewacyzumab poniewaz:

* nie jest aktualnie refundowany w Polsce we wskazaniu stanowigcym
przedmiot analizy; refundacja obejmuje jedynie pacjentki w | linii leczenia
(tj. chore wczesniej nieleczone systemowo, za wyjatkiem chemioterapii
przedoperacyjnej);

* moment rozpoczecia stosowania bewacyzumabu jest inny, niz moment
rozpoczecia terapii olaparypbem — tj. bewacyzumab stosowany jest
najpierw wraz z chemioterapig opartg na pochodnych platyny, a nastepnie
kontynuowany w leczeniu podtrzymujgcym, w monoterapii (bez
wyznaczonego rodzaju odpowiedzi wymaganej po zakonczeniu
chemioterapii), podczas gdy olaparyb miatby by¢ stosowany po
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny, w sytuacji uzyskania
catkowitej lub czeSciowej odpowiedzi na leczenie.

Aktualnie (czerwiec 2023) zaréwno niraparyb jak i rukaparyb nie sag
refundowane w Polsce w rozpatrywanym wskazaniu, zatem pacjenci z
rakiem nawrotowym, bez mutacji BRCA1/2 nie sg poddawani w praktyce
zadnemu aktywnemu leczeniu podtrzymujgcemu, a jedynie obserwacji
pod katem wystgpienia nawrotu (strategia watch and wait). Stad
odpowiednim komparatorem dla olaparybu bytoby stosowanie placebo
(czyli brak aktywnej terapii — jedynie obserwacja po zakoriczeniu

Wybér braku aktywne;j terapii
(obserwacja/placebo) jako
komparatora dla wnioskowane;j
technologii zostat potwierdzony
przez eksperta Agencji. Doktor
Bal w swojej opinii wskazat, iz
leczenie objawowe jest jedynym
komparatorem dla wnioskowanej
technologii — aktualnie
stosowanym u 100% pacjentéw,
w przypadku objecia refundacjg
ocenianej technologii bedzie on
stosowany u 80% pacjentow.
Zdaniem eksperta jest to
najtansza mozliwe rozwigzanie
terapeutyczne stosowane w tej
grupie pacjentéw. Zatem opinia
eksperta oraz aktualnie
obowigzujgce obwieszczenie MZ
potwierdzajg stuszno$¢ wyboru
braku aktywnej terapii jako
komparatora.

Whioskodawca opierajac sie o
najnowsze wytyczne kliniczne
wskazuje takze, iz komparatorem
dla olaparybu w analizowanym

11 Lynparza (olaparyb) jest obecnie finansowany ze $rodkow publicznych w Polsce: w leczeniu gruczolakoraka trzustki wérod pacjentow
z mutacjami w genie BRCA, w leczeniu nowo zdiagnozowanego, zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej
wsrdd pacjentéw z mutacjami w genie BRCA lub innymi zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej (ang. Homologous Recombination
Deficiency; HRD) oraz w leczeniu nawrotowego, platynowrazliwego raka jajn ka, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej wsrod
pacjentéw z mutacjami w genie BRCA.
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Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow
Agencji

chemioterapii opartej na pochodnych platyny). Wybdr ten zostat
potwierdzony przez ekspertéw ankietowanych w Analizie weryfikacyjnej
dla niraparybu w analogicznym wskazaniu i zaakceptowany przez
AOTMIT.

(-..) niraparyb uzyskat w 2020 roku pozytywng opinie Prezesa AOTMIT
oraz Rady Przejrzystos$ci dotyczacg finansowania w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych pod warunkiem stosowania u chorych w
stanie sprawnosci ogélnej WHO 0-1; z platynowrazliwym, nawrotowym,
niskozréznicowanym surowiczym rakiem jajnika, u ktérych uzyskano
czeSciowa lub petng odpowiedz na chemioterapie pochodnymi platyny po
zakonczeniu ostatniego cyklu chemioterapii platyng; z prawidtowym (bgdz
zmniejszonym o >90% od wartosci poczgtkowych) po zakonczeniu
ostatniego cyklu leczenia platyng stezeniem CA-125; ze zmianami
resztkowymi mierzalnymi, ktérych Srednica nie przekracza 2 cm. (...)

ze lek jest juz finansowany ze $rodkéw publicznych w monoterapii, w
leczeniu podtrzymujgcym nowo rozpoznanego raka jajnika, jajowodu lub
otrzewnej, niezaleznie od statusu mutacji BRCA1/2. W zwigzku z
powyzszym, niraparyb bedzie stanowit potencjalny przyszty komparator
dla olaparybu.

wskazaniu moze by¢ niraparyb
(Zejula),

Nalezy zaznaczyc, ze
analiza podstawowa
wnioskodawcy dla analizy wptywu
na budzet nie uwzglednia
stosowania niraparybu w zadnym
z poréwnywanych scenariuszy
(nowym lub istniejgcym). Udziat
niraparybu w rynku zostat
uwzgledniony w ramach analizy
wrazliwosci.

Wybér braku aktywnej terapii lub
niraparybu jako komparatora dla
olaparybu w analizowanym
wskazaniu, biorgc pod uwage
wytyczne kliniczne (ESMO 2020)
oraz opinie eksperta, zdaniem
analitykow nalezy uznac za
zasadny.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej i praktycznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) olaparybu (produkt leczniczy Lynparza®, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu
podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu
zréznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
odpowiedz (catkowitg lub cze$ciowg) na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie od statusu

mutacji BRCA1/2.

Z uwagi na fakt, ze olaparyb jest aktualnie refundowany w Polsce u chorych z mutacjami BRCA1/2, to wskazanie
rozpatrywane w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD) stanowi w praktyce rozszerzenie obecnie
refundowanego wskazania o pacjentéw z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika, jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej bez patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji w genach BRCA1 lub
BRCAZ2 (dziedzicznej lub somatycznej).

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

. . . . Uwagi
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
dorosli pacjenci z platynowrazliwym, nawrotowym | badania, w ktorych olaparyb -
rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania | podawano:
(ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym | w |eczeniu innych wskazar/chordb niz
rakiem  otrzewnej, bez patogennych Iub | nawrotowy, platynowrazliwy rak jajnika
prawdopodobnie patogennych mutacji BRCA1/2, | o niskim stopniu zréznicowania, rak
germinalnych lub somatycznych, u ktdrych | jajowodu lub pierwotny rak otrzewnej
uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czesciowa) na | pez mutacji BRCA;
chemioterapie oparta na zwigzkach platyny w ktorych nie odniesiono sie w zaden
sposob do statusu/testowania mutacji
BRCA (brak danych czy pacjenci mieli
Populacja mutacje BRCA Ilub czy status byt
nieznany);
w leczeniu raka jajn ka, raka jajowodu
lub pierwotnego raka otrzewnej, a
takze w innych wskazaniach (m.in.
leczeniu raka piersi), ale wyniki
przedstawiano tgcznie dla réznych
wskazan;
w leczeniu innym niz podtrzymujace;
w populacji pacjentek w wieku ponizej
18. roku zycia;
podanie olaparybu w postaci tabletek powlekanych | w skojarzeniu z innymi lekami -
(produkt leczniczy Lynparza®), zgodnie ze | cytotoksycznymi
schematem dawkowania przedstawionym w
Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL)
[44]; dopuszczano wigczenie badan, w ktérych
Interwencja uwzgledniono zastosowanie olaparybu w postaci
kapsutek twardych, czyli wczes$niejszej postaci
farmaceutycznej olaparybu, stosowanej w dawce
400 mg/2x dobe [245], czyli dawkowaniu
stanowigcym ekwiwalent dawki olaparybu w
postaci tabletek *
brak aktywnej terapii (obserwacja/placebo); -
Komparatory niraparyb (produkt leczniczy Zejula);
wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej i | oceniajace wiasciwosci -
Punkty koncowe | praktycznej, jakosci zycia oraz  profilu | farmakokinetyczne lub
bezpieczenstwa; farmakodynamiczne;
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Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

badania dla oceny efektywnosci klinicznej -
(badania eksperymentalne: randomizowane, z
grupg kontrolng bez randomizacji, badania
jednoramienne) oraz badania dla oceny
efektywnosci praktycznej (badania obserwacyjne:
badania kohortowe, kliniczno-kontrolne, a dla
dodatkowe] oceny bezpieczenstwa takze opisy/
serie przypadkow w ktérych uczestniczylo co
najmniej 10 pacjentéw);

uwzgledniano badania przeprowadzone we
wnioskowanej populacji pacjentéw, ale
dopuszczano  mozliwos¢  wigczenia  badan
i pierwotnych  przeprowadzonych u  chorych
Typ badan niezaleznie od mutacji BRCA, ale wynki
przedstawiono w podgrupie bez mutacji BRCA (j.
chorych z BRCA typu dz kiego [BRCAwt], chorych
z mutacjami BRCA o0 nieznanym znaczeniu
[patogennosci] — BRCAvus czy chorych z
nieznanym statusem mutacji BRCA [tzn.
niepoddanych testom]);

badania w postaci petnotekstowych publ kacji lub
dostepne tylko w formie abstrakiéw, danych z
rejestrow badan klinicznych;

badania opublikowane w jezyku angielskim oraz
polskim;

badania przeprowadzone na ludziach.

Nie wtgczano badan: -

przeprowadzonych na  zdrowych
ochotnikach;

przeprowadzonych z zastosowaniem

Inne kryteria modeli zwierzecych;
oceniajgcych efektywnos$¢ kosztowa;
przeprowadzonych na liniach
komorkowych i tkankach, w warunkach
in vitro;
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Whioskodawca przeprowadzit przeglad badan w nastepujgcych medycznych bazach danych: Medline
(via PubMed), Embase (via Elsevier), The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) oraz Centre
for Reviews and Dissemination.

Whnioskodawca przeszukat rejestry badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu). W celu
odnalezienia raportéw oceny technologii medycznych przeszukano réwniez systemy baz danych, takie jak:
National Institute for Health and Care Excellence, Statens beredning fér medicinsk utvardering, Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health, Scottish Medicines Consortium, All Wales Medicines Strategy Group.
Ponadto w procesie wyszukiwania wnioskodawca korzystat takze z bibliografii odnalezionych doniesien
pierwotnych oraz wyszukiwarek internetowych.

Wyszukiwanie przeprowadzono 19 listopada 2022 roku, aktualizacje wyszukiwania w ramach uzupetnienia analiz
HTA — 20 czerwca 2023 roku.

Selekcja badan zostata przeprowadzona przez dwoch niezaleznych analitykéw, a w przypadku niezgodnosci
starano sie dojs¢ do konsensusu. W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie badan pierwotnych i wtérnych zostato
przeprowadzone poprawnie w zakresie wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia oraz wykorzystanych zrodet.

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wtgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przeglagdu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego przeprowadzonego przez wnioskodawce witgczono:
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* 1 randomizowane badanie kliniczne o akronimie STUDY-19 uwzgledniajgce poréwnanie olaparybu wzgledem
placebo w populacji pacjentéw bez mutacji BRCA;

* 5 badan o nizszej wiarygodnosci dotyczgcych zastosowania olaparybu w rozpatrywanej populacji: badania
jednoramienne: OPINION, L-MOCA, ORZORA, Takahiro 2023 oraz badanie dwuramienne Nakanishi 2021(ocena
biomarkeréw odpowiedzi klinicznej na olaparyb).

» 1 opracowanie zawierajgce poréwnanie posrednie olaparybu wzgledem niraparybu w rozpatrywanej populaciji:
Sackeyfio 2017;

+ 2 randomizowane badania kliniczne dla komparatora jakim jest niraparyb, w rozpatrywanej populacji pacjentow,
wykorzystane do przeprowadzenie poréwnania posredniego z olaparybem: badanie NOVA i badanie NORA.

W niniejszej analizie przedstawiono wyniki badan rejestracyjnych dla ocenianego wskazania, tj. badania
randomizowanego STUDY-19 i badania OPINION (jednoramienne, otwarte, prospektywne badanie fazy IlIb)
oraz wyniki poréwnania posredniego olaparybu z niraparybem, przeprowadzonego przez wnioskodawce
w oparciu o badanie STUDY-19 (olaparyb) i badania NOVA i NORA (niraparyb). Wyniki pozostatych badan
opisane sg w rozdz. 8 AKL wnioskodawcy.

Ponadto do analizy wnioskodawcy wigczono 12 przegladéow systematycznych, w tym 8 przegladéw
systematycznych z meta-analizg (Wang 2021, Stemmer 2020, Xu 2020, Luo 2022, Wang 2022, Yang 2020, Gao
2021, Chen 2022) i 4 przeglady systematyczne bez meta-analizy (Lau 2022, Heo 2018, Mittica 2018, Wang 2020).

41.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke badania STUDY-19

Tabela 13. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

AstraZeneca,
Merck

finansowania:

Interwencje:
Olaparyb w kapsutkach 800 mg/dz.
— 400 mg/ 2 x dobe

Komparator:

Placebo 2 x dobe

Czas trwania leczenia:

Okres leczenia do progresji choroby,
do braku korzysci ze stosowanej
terapii bgdz do momentu spetnienia
innych kryteriéw zwigzanych z
zaprzestaniem terapii.

Mediana czasu leczenia:

- OLA: 206,5 dni (zakres: 3; 469);

- PLC: 141 dni (zakres: 34; 413).
Mediana czasu obserwacji

- 78 mies.

Projekt badania nie zaktadat
mozliwosci rozpoczecia terapii

inh bitorami PARP w przypadku
progresji choroby (brak crossover),
niemniej pacjentki kofnczace terapie
mogty rozpoczynac terapie

inh bitorami PARP w ramach innych
badan klinicznych. Zaistnienie takiej

zdefiniowano jako utrzymywanie sie
obiektywnej odpowiedzi na przedostatnig
chemioterapie opartg na zwigzkach platyny
przez >6 miesigcy)

e ukonczenie co najmniej 2 kursow
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny
(przy czym chemioterapia musiata
obejmowac nie mniej niz 4 cykle a od
podania ostatniej dawki ostatniej
chemioterapii nie mogto uptyng¢ wiecej niz
8 tyg.)

e utrzymywanie sie obiektywnej odpowiedzi
na ostatnig przeprowadzong chemioterapie
opartg na zwigzkach platyny, wg kryteriow
RECIST, wersja 1.0 lub odpowiedzi CA-125
wg kryteriow GCIG*

o stezenie CA-125 przed leczeniem w gornej
granicy normy albo, jezeli norma byta
przekroczona, stezenie CA-125 w drugiej
probce, pobranej co najmniej 7 dni pozniej,
zwigkszone o mniej niz 15% w stosunku do
stezenia w pierwszej prébce

e czynnos$¢ narzaddéw wewnetrznych i szpiku
kostnego w normie w okresie 28 dni
poprzedzajgcych rozpoczecie leczenia w
ramach badania

e ocena stanu ogolnego <2 w skali ECOG
e oczekiwane przezycie 216 tygodni

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Study 19 Wieloos$rodkowe, 82 osrodki w 16 Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
krajach (w tym w Polsce), z grupami | o kobiety w wieku 218 lat e Przezycie bez progresii
(Zlbeldzermann rownoleg.lym.| « potwierdzone histologicznie rozpoznanie choroby (PFS) w ocenie
Ledermann Randomizacja: komputerowa, nawrotowego raka jajnika, jajowodu lub badacza
2812 a blokowa, w proporcji 1:1; pierwotnego raka otrzewnej o niskim e czas przezycia wolny od
Friediander Zaslepienie: podwdjne stopniu zréznicowania (stopnien ztosliwosci progresji (PFS) w
2018 zamaskowanie; histologicznej: G3 lub G2), surowiczego lub centralnej ocenie przez
) Typ hipotezy: superiority: z przewazajgca komponentg surowiczg niezalezny komitet (w
Zrodio o rak platynowrazliwy (platynowrazliwos$é sposob zamaskowany) —

retrospektywna analiza
skanow guza wykonanych
za pomocg tomografii
komputerowej

Pozostate (wybrane):

e Czas do najwczesniejszej
progresji choroby w
oparciu o kryteria RECIST
lub stezenie CA-125

e Czas do przerwania
leczenia lub zgonu (TDT)

e Przezycie catkowite (OS)

¢ Obiektywna odpowiedz na
leczenie (ORR)

o Kontrola objawow
choroby (DCR)

¢ Procentowa zmiana
wielkosci zmiany
nowotworowej wzgledem
wartosci wyjsciowych

e Czas do pierwszej
kolejnej terapii (TFST)

e Czas do drugiej kolejnej
terapii (TSST)

e Objawy choroby wg FOSI

e Jakos¢ zycia wg FACT-O

o Jakos¢ zycia wg TOI
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
sytuacji byto dokumentowane w o udokumentowany brak cigzy lub przebyta ¢ Planowa retrospektywna
trakcie badania. menopauza analiza skutecznosci w
o dostepnosé do prébki guza zaleznosci od statusu

mutacji BRCA1/2

Kryteria wykluczenia: . B}
o Bezpieczenstwo

o rak jajnika o wysokim stopniu zr6znicowania
(stopien 1)

e wczesniejsze stosowanie inh bitorow PARP,
w tym olaparybu

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

o drugi pierwotny nowotwor (z wyjatkami)

« radioterapia, chemioterapia (za wyjatkiem
postepowania paliatywnego) w czasie 2
tygodni od podania ostatniej dawki przed
rozpoczeciem badania

e objawowe, Zle kontrolowane przerzuty do
osrodkowego uktadu nerwowego

e duze zabiegi chirurgiczne w okresie 2
tygodni przed wtgczeniem do badania

e koniecznos¢ stosowania silnych inhibitoréw
lub induktoréw cytochromu CYP3A4

e stan immunosupresji, w tym zakazenie
wirusem HIV

e wirusowe zapalenie watroby typu B lub C

e toksycznos$¢ utrzymujgca sie po poprzednim
leczeniu

e drgawki lub stosowanie lekéw
przeciwpadaczkowych

o allogeniczny przeszczep szp ku kostnego

e nadwrazliwo$¢ na olaparyb lub inny
skfadnik preparatu

o transfuzja krwi w ciggu 120 dni przed
wigczeniem do badania.

Liczba pacjentow

OLA: 136, w tym 57 z BRCAwt

PLC: 129 (1 pacjentka z grupy kontrolnej

wycofata zgode na udziat w badaniu przed

leczeniem), w tym 61 z BRCAwt

Utrata pacjentek z badania:

e  OLA: 68 chorych nie ukonczyto leczenia
(1 pacjentka utracona z  okresu
obserwaciji);

e  PLC: 107 chorych nie ukonczyto leczenia.

*Zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami GCIG progresje lub nawrét choroby oceniano na podstawie postepujgcego wzrostu stezenia CA-
125 w serii pomiaréw w surowicy — w zaleznosci od wyjsciowego (przed wdrozeniem leczenia) stezenia CA-125; wyjsciowy poziom CA-125
podwyzszony — 22 wzrost stezenia CA-125 wzgledem nadiru w okresie 28-dni przed rozpoczeciem leczenia, w dwoch pomiarach dokonanych
w odstepie co najmniej tygodniowym; wyj$ciowy poziom CA-125 w normie — 22 wzrost stezenia CA-125 wzgledem gérnej granicy normy,
w dwoch pomiarach dokonanych w odstepie co najmniej tygodniowym.

Skroty: OLA — olaparyb; PLC — placebo; RECIST (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumours) — kryteria odpowiedzi radiologicznej
na leczenie w przypadku guzéw litych; OS (ang. overall survival); PFS (ang. Progrression free survival) — przezycie wolne od progresji choroby,
TOI - (ang. Trial Outcome Index Score); FACT — kwestionariusz oceny jakosci zycia pacjentéw poddanych leczeniu przeciwnowotworowemu
(ang. Functional Assessment of Cancer Therapy), EQ-5D — kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. Euro-Quality of Life Questionnaire), Q-
TWIST — czas bez objawdw choroby lub toksycznosci leczenia skorygowany o jakos$¢ zycia (ang. Quality-adjusted time without symptoms of
disease and toxicity); QAPFS — czas przezycia wolny od progresji choroby skorygowany o jakos¢ (ang. Quality-adjusted progression-free
survival)

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania oraz pozostalych badan wigczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy znajduje sie w rozdziale 16.4 AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Badanie STUDY-19 charakteryzowaty sie niskim ryzykiem btedu w zakresie wiekszosci domen wg Cochrane
Collaboration. Nieznane ryzyko btedu systematycznego wykazano w domenie ,Selektywne raportowanie”,
ryzyko nieznane/niskie w domenach ,Zaslepienie oceny efektow”, ,Ukrycie kodu randomizac;ji”.

Niejasne ryzyko w zakresie randomizacji moze by¢ zwigzane z zastosowaniem stratyfikacji, natomiast w zakresie
selektywnego raportowania brak jest dostatecznej informacji w zakresie raportowania wynikéw, ktéra pozwolitaby
na jasne okreslenie istnienia niskiego bgdz wysokiego ryzyka popetnienia bledu w badaniach. Odnosnie do
prawidtowego zaslepienia oceny efektéw w badaniu STUDY-19 wnioskodawca wskazat, iz ocena wynikow badan
obrazowych tomografii komputerowej guza w celu stwierdzenia progresji choroby lub jej braku byla
przeprowadzona przez niezalezny centralny panel ekspertéw w sposoéb retrospektywny.

Badanie jednoramienne OPINION oceniono na 7 pkt w skali NICE (odjety punkt za kryterium ,Czy wyraznie
zdefiniowano, ze pacjenci byli kolejno wigczani do badania?).

Ocene jakos$ci pozostatych badan przedstawiono w rozdz. 16.9-16.11 AKL wnioskodawcy. Ocene przegladdw
systematycznych wg skali AMSTAR 2 przedstawiono w rozdz. 16.12 AKL wnioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:
Ograniczenia badania RCT dla olaparybu, o akronimie STUDY-19:

1. Badanie przeprowadzono w populacji ogélnej pacjentéw, niezaleznie od statusu BRCA, niemniej jednak
dokonano wczesniej zaplanowanej retrospektywnej analizy wynikéw w subpopulacjach wyodrebnionych
ze wzgledu na status mutacji BRCA, w tym w subpopulacji bez mutacji BRCA — niemniej jednak taka
sytuacja nie jest odosobniona, poniewaz w przypadku badan dla innych inhibitorow PARP, w tym
komparatora — niraparybu, do badan réwniez wigczano pacjentéw bez wzgledu na status mutacji BRCA,
a wyniki podawano w podgrupach;

2. Badanie to byto badaniem Il fazy, podczas gdy badania dla komparatora (niraparybu) byty badaniami Ill
fazy — niemniej jednak wyniki badania STUDY-19 i badarn dla innych inhibitorow PARP sg spéjne i
wskazujg na efekt klasy tej grupy lekdw, ktory jest widoczny rowniez w subpopulacji bez mutacji BRCA;

3. W badaniu STUDY-19 olaparyb stosowano w postaci kapsutek (ta postac farmaceutyczna jest aktualnie
wycofana z obrotu), podczas gdy przedmiotem analiz jest olaparyb w postaci tabletek — niemniej jednak
dostepne dowodu naukowe oraz opinie NICE, AOTMIT oraz EMA Jwskazujg na co najmniej
poréwnywalng efektywnosc tabletek wzgledem kapsutek, w zwigzku z czym badania dla olaparybu w
postaci kapsutek sg rowniez reprezentatywne dla olaparybu w postaci tabletek, a uwzglednienie badania
STUDY-19 w niniejszej analizie klinicznej jest zasadne;

4. W badaniu przezycie catkowite nie byto gtdbwnym ocenianym punktem koricowym - jako pierwszorzedowy
punkt koncowy uwzgledniono przezycie wolne od progresji choroby, niemniej jednak jest to podejscie
stosowane réwniez w innych badaniach dla inhibitorow PARP (w tym NOVA i NORA);

5. Liczne modyfikacje w protokole badania m.in: zmiany planéw zwigzanych z analizg czgstkowg (ang.
interim) dla wskaznikéw przezycia, co ma nieznany wptyw na uzyskane wyniki;

6. Cze$c pacjentow bfednie zestratyfikowanych z wykorzystaniem interaktywnego systemu odpowiedzi
gtosowej (IVRS) przez osrodki badawcze, z wiekszg proporcjg pacjentow w grupie olaparybu w
poréwnaniu z placebo (35,3% vs 24,0%). Powyzsze moze mie¢ wptyw na dysproporcje miedzy ramionami
w zakresie znanych i nieznanych czynnikéw prognostycznych;

7. Protokét STUDY-19 pozwalat na kontynuacje leczenia po wystapieniu progresji choroby pod warunkiem,
Ze w ocenie badacza pacjent odnosi korzySci z terapii i nie spetnia innych kryteribw wykluczajgcych z
leczenia. Mozna zatem przypuszczac, ze cze$c¢ pacjentdw kontynuowata leczenie olaparybem po
wystgpieniu nawrotu choroby. Ponadto protokét badania dopuszczat od$lepienie badacza i pacjenta w
indywidualnych przypadkach;

8. Zgodnie z protokotem STUDY-19, pacjenci nie mogli przechodzi¢ z grupy placebo do grupy leczonej
olaparybem po progresji choroby. Mimo to po progresji choroby ok. 23% pacjentow z ramienia placebo
otrzymato inhibitor PARP (dane te dotyczg populacji ogéinej, bez wzgledu na status mutacji BRCA), co
moze stanowiC istotny czynnik zaktécajgcy; w przypadku subpopulacji z BRCAwt nie podano
precyzyjnych danych jaki odsetek pacjentéw z grupy leczonej placebo stosowato olaparyb po progresji
choroby — niemniej jednak z etycznego punktu widzenia, w sytuacji istotnej przewagi olaparybu nad
placebo pod wzgledem skuteczno$ci, pozbawienie pacjentéw mozliwoS$ci stosowania inhibitora PARP po
progresji bytoby niehumanitarne;
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9. Oceng gtdwnego punktu koricowego (przezycia wolnego od progresji choroby) przeprowadzat
zamaskowany badacz, ale dodatkowo oceny dokonywata niezalezna, zaslepiona komisja; niemniej
Jjednak w populacji ogdinej pacjentéw, niezaleznie od statusu mutacji BRCA zbiezno$¢ ocen badacza i
komisji byta bardzo wysoka;

10. Brak wynikow z zakresu bezpieczeristwa w subpopulacji pacjentow bez mutacji BRCA, w zwigzku z czym
w analizie wykorzystano dane dla ogoélnej populacji pacjentéw, niezaleznie od obecnosci mutacji BRCA
—niemniej jednak, z uwagi na lepsze rokowanie i wyniki leczenia olaparybem w subpopulacji z mutacjami
BRCA okres ekspozycji na olaparyb mogt by¢ potencjalnie dtuzszy, niz w populacji bez tego typu mutacji,
co mogfo wplyng¢ na wyniki z zakresu bezpieczenistwa. Nalezy jednakze zaznaczyc¢, ze mafto
prawdopodobnym jest, aby profil bezpieczenstwa olaparybu byt gorszy podczas jego krotszego
stosowania niz dfuzszego stosowania

[Ograniczenia badarn NOVA i NORA dotyczgcych niraparybu (wykorzystanych do przeprowadzenia
poréwnania po$redniego) przedstawiono w rozdz. 12 AKL wnioskodawcy.]

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

1. W badaniu STUDY-19 pierwszorzedowym punkiem kohAcowym byto przezycie wolne od progres;ji
choroby (PFS), zatem kalkulacje minimalnej wielkosci badanej proby, ktéra z duzym
prawdopodobienstwem pozwoli na statystyczne potwierdzenie zatozehn badania, przeprowadzono
w odniesieniu do PFS a nie do przezycia catkowitego (OS).

2. W badaniu STUDY-19 subpopulacja pacjentéw z BRCAwt byta stosunkowo niewielka (w grupie
przyjmujgcej olaparyb N=57, w grupie placebo N=61).

3. Zgodnie z opinig NICE przedstawiong w rekomendacji z 2023 r. (TA908) wyniki badania STUDY-19
powinny by¢ traktowane z pewng ostroznoscig, m.in. ze wzgledu na fakt, ze mutacje w genach BRCA
sprawdzano retrospektywnie.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (rozdz. 12 AKL):

1.

Dostepnos¢ jedynie jednego badania randomizowanego o akronimie STUDY-19, uwzgledniajgcego
poréwnanie olaparybu w leczeniu podtrzymujgcym wzgledem placebo, w populacji pacjentéw z nawrotowym,
platynowrazliwym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz
na ostatnig chemioterapie opartg na pochodnych platyny, w tym w subpopulacji bez mutacji BRCA;

Brak badan pierwotnych uwzgledniajgcych porownanie olaparybu z niraparybem w rozpatrywanym
wskazaniu, czego konsekwencjg byta koniecznos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego.

Ograniczenia przeprowadzonego poréwnania po$redniego olaparybu z niraparybem:

3.

Dostepnosc jednego badania RCT o akronimie STUDY-19 uwzgledniajgcego poréwnania olaparybu z
placebo, bedgcym wspdlnym komparatorem w ramach poréwnania posredniego z niraparybem;

W badaniu STUDY-19 populacja pacjentek bez mutacji BRCA byta szersza niz w badaniu NOVA czy NORA,
poniewaz obejmowata pacjentki z BRCA typu dzikiego oraz chore z BRCAvus, podczas gdy w badaniach
NORA i NOVA — populacje bez germinalnych mutacji BRCA;

Pewne rdéznice w sposobie oceny przezycia wolnego od progresji choroby w badaniach wigczonych do
poréwnania posredniego. W badaniu NOVA ocena progresji byta przeprowadzana z wiekszg czestoscig w
poréwnaniu do badania STUDY-19, tj. zmiany chorobowe oceniano w badaniu tomografii komputerowej lub
rezonansu magnetycznego, przeprowadzanym co 8 tygodni podczas 14 cykli, a nastepnie co 12 tygodni do
momentu wystgpienia progresji choroby, a w badaniu STUDY-19 zmiany chorobowe oceniano z
zastosowaniem tomografii komputerowej, przeprowadzanej co 12 tygodni do 60 tygodnia a nastepnie co 24
tygodnie do momentu wystgpienia progresji choroby;

W badaniu STUDY 19 pacjenci nie byli stratyfikowani ze wzgledu na status mutacji BRCA w momencie
randomizacji, natomiast w badaniu NOVA pacjentki zakwalifikowane do badania przydzielono do jednej z
dwoch kohort na podstawie wyniku testu mutacji germinalnej BRCA;

Pomimo, ze w badaniu NOVA dostepne byly finalne dane z zakresu przezycia catkowitego, to byty one
przedstawione w sposob uniemozliwiajgcy przeprowadzenie poréwnania posredniego (1j. w postaci réznicy
median z 95% CI zamiast HR z 95% CI) z badaniem STUDY-19, w zwigzku z tym w przypadku badania
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STUDY-19 do poréwnania posredniego wykorzystano dane zardwno z analizy poS$redniej, jak i z finalnej
analizy danych;

8. W przypadku analizy jakoSci zycia i punktow kornicowych raportowanych przez pacjentéw istniaty istotne
réznice w sposobie przedstawienia danych pomiedzy badaniem STUDY-19 dla olaparybu a badaniami NOVA
i NORA dla niraparybu, w zwigzku z czym przeprowadzenie poréwnania posredniego uznano za niemozliwe.
W badaniu STUDY-19 wyniki zakresu jako$ci zZycia przedstawiono jako odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali
poszczegdlne kategorie poprawy/pogorszenia w indeksach TOIl, FOSI i FACT-O, natomiast w badaniach
NOVA i NORA - jako zmiane wynikéw wzgledem warto$ci wyjsciowych;

9. Badanie NORA wykorzystano jedynie do poréwnania posredniego w ramach analizy wrazliwos$ci (wraz z
badaniem NOVA), z uwagi na réznice w dawkowaniu poczatkowym niraparybu wzgledem zalecanego w
ChPL Zejula® [280], fakt, ze badanie to przeprowadzono jedynie w populacji chifiskiej (podczas gdy w
badaniach STUDY-19 i NOVA gféwnie uczestniczyli pacjenci rasy biatej) oraz réznice w charakterystyce
wyjsciowej pacjentéw wigczonych do badania. Populacja pacjentek z badania NOVA byta bardziej zblizona
do populacji z badania STUDY-19, niz w przypadku badania NORA, w zwigzku z czym podstawowe
poréwnanie poSrednie przeprowadzono z uwzglednieniem badania NOVA;

10. W badaniu STUDY-19 wyniki z zakresu bezpieczenstwa przedstawiono w populacji ogéinej na podstawie
najbardziej aktualnych danych z referencji [4] (dane zbierane do maja 2016 roku, finalna analiza przy
dojrzatosci danych dla OS wynoszacej 79%), ktore jedynie w nieznacznym stopniu roznity sie od pierwotnych
danych przedstawionych w czasie pierwszej analizy, przeprowadzonej w referencji [1]. Z uwagi na powyzsze,
zastosowano konserwatywne podejscie, i w poréwnaniu poSrednim wykorzystano najnowsze dane z badania
STUDY-19 (w przypadku badars NORA i NOVA dostepne dane pochodzity z analiz posrednich, zatem odsetek
pacjentéw ze zdarzeniami/dziataniami niepozgdanymi moze by¢ nizszy niz w finalnych analizach);

11. W przypadku meta-analizy wynikow badania NORA i NOVA z zakresu bezpieczenstwa, wykorzystanych w
analizie wrazliwosci, w przypadku niektérych punktéw koricowych wykazano znaczng heterogenno$c
pomiedzy obydwoma badaniami, w zwigzku z czym zastosowano model efektow losowych (random) do
wykonania obliczen (w przypadku analizy skuteczno$ci nie stwierdzono heterogennosci wynikéw) — réznice
te mogty byc¢ konsekwencjg rozbieznosci w sposobie dobierania dawki poczatkowej niraparybu;

12. Istniaty pewne roznice w definicji niektérych punktow koricowych z zakresu bezpieczeristwa pomiedzy
badaniami STUDY-19 a NOVA i NORA, np. trombocytopenii czy neutropenii (w badaniach NOVA i NORA
zastosowano teoretycznie szersze Kryteria), niemniej jednak w Zadnym z badan nie podano punktéw odciecia
zdefiniowania trombocytopenii i neutropenii, zatem wptyw tych réznic na uzyskane wyniki jest niejasny;
niemniej jednak wyniki badan pierwotnych uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczeristwa olaparybu
wydajg sie potwierdzac, Ze stosowanie olaparybu wigze sie z nizszym ryzykiem niektérych hematologicznych
zdarzen niepozgdanych;

13. W przypadku badania NORA nie byty dostepne wyniki z zakresu czasu do pierwszej kolejnej terapii
przeciwnowotworowej, a wyniki z zakresu przezycia catkowitego pochodzity z posredniej analizy danych i byty
niedojrzafe.
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Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.1.5. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

415.1. Wyniki analizy skutecznosci

Olaparyb vs placebo

poréwnanie bezposrednie — badanie STUDY-19

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci w badaniu STUDY-19 — subpopulacja z BRCA typu dzikiego (BRCAwt)

a Moment odcigcia zbierania et Olaparyb Placebo HR 22 o
Punkt koAcowy | 4. 1vch, dojrzatosé danych A PoalilEg N=57 N=61 [95% cij+  |Wartosé p
PFS Czerwiec 2010 (dojrzatos¢
(czas do danych: 57,7%)
progresii (pacjenci z nieznanym Ledermann 2012 Bd bd bd <0,05
choroby lub statusem mutacji BRCA)
zgonu), mediana
[95% CI] Czerwiec 2010/ listopad 2012 | Ledermann 2014 | 7,4[5,5:10,3] | 5,5[3,7; 5,6] 0,54 0,0075
(miesiace) [0,34; 0,85]
Czas do Ledermann 2014 0.45
pierwszej Listopad 2012 Matulonis 2014 12,9(7,8; 15,3]| 6,9[5,7;7,3] [0 30’_ 0,67] 0,00009
kolejnej terapii (abstrakt) e
przeciwnpwotwor 0.45
owel, W Wrzesien 2015 Ledermann 2016 |12,9[7,8; 15,3]| 6,9 [5,7; 9,3] g 0,0001
subpopulacji z [0,30; 0,66]
BRCAwt,
mediana [95% CI Maj 2016 (87% dojrzatosci . . . 0,45
(miesi[qce) ] danych, finalna analiza) Friedlander 2018 129 [7.8;153]| 6.9[5.7:9.3] | (30 geg | 000006
Czas do drugiej . Ledermann 2014 | 17 4 115 5. 0,64
kolejnej terapii Listopad 2012 MatuLonls k2014 20.,0] 14,7 [12,8; 18,1] [0,42: 0,96] 0,033
przeciwnowotwor (abstrakt)
owej, w .
subpopulaci z Wrzesien 2015 Ledermann 2016 | 1701152 11471108183 0,63 0,023
19,8] [0,43; 0,94]
BRCAwt,
mediana [95% CI]|  Maj 2016 (85% dojrzatosci i 17,0 [15,2; . 0,63
(miesiace) danych, finalna analiza) Friedlander 2018 199 |147[28183]) 14 4309s | 002263
. . s Ledermann 2014
Listopad 2012 (dojrzato$¢ . 24,5[19,8; . 0,99
o danych: 58%) Matulonis 2014 35.0] 26,2 [22,6; 33,7] [0,63: 1,55] 0,96
Czas przezycia (abstrakt)
catkowitego w o
Subpopulaci 2 Wrzesien 2015 (77% 24,5 [19,8; 0,83
dojrzatosci danych, dla Ledermann 2016 ’ " 126,6 [23,1; 32,5] . 0,37
BRCAwt, BRCAWt 84%) 35,0] [0,55; 1,24]
mediana [95% CI]
miesigce i
(miesiace) Maj 2016 (79% dojrzatosci | nediander 2018 15, 5q o. _ 0,84 0,397
) ) Friedlander 2017 26,6 [23,1; 32,5] . ;
danych, finalna analiza) 35,0] [0,57; 1,25] |(nominalne)
Gourley 2017

* dane przedstawione w referencji. *dojrzato$¢ danych dla populacji ogélnej, wszystkich pacjentek w badaniu, chyba, ze zaznaczono inaczej.
bd - brak danych. BRCAwt (BRCA typu dz kiego) — w badaniu definiowano jako chore bez znanej mutacji BRCA lub z wariantem o nieznanym
znaczeniu (BRCAvus).

W badaniu STUDY-19 w subpopulacji pacjentéw z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu
zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz na
chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, z BRCA typu dzikiego (BRCAwt), w grupie przyjmujgcej olaparyb
w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej placebo nie wykazano istotnych statystycznie réznic w czasie przezycia
catkowitego (OS). W grupie przyjmujgcej olaparyb wykazano statystycznie istotny dtuzszy czas do progres;ji
choroby lub zgonu, czas do pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej, czas do drugiej kolejnej terapii
przeciwnowotworowej.

Ponadto nie zaobserwowano réznic w objawach zwigzanych z chorobg lub wskaznikami poprawy jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem, mierzonymi wynikami kwestionariusza FACT-O (ang. Functional Assessment of Cancer
Therapy — Ovarian), FOSI (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy/National Comprehensive Cancer
Network Ovarian Symptom Index) oraz indeksu TOI ang. Trial Outcome Index (szczegdtowe wyniki przedstawiono
w rozdz. 5.1 AKL wnioskodawcy, opis skal i kwestionariuszy — w rozdz. 16.15 AKL wnioskodawcy).
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a Overall study population

1.0 -
0.9 -
0.8 -
0.7 -
0.6 -
0.5 -
0.4 -
0.3
0.2 -

Proportion of patients event-free

0.1 4
0.0

Olaparib Placebo
Deaths/total patients (%) 98/136 (72) 112/129 (87)
Median OS, months (95% CI) 29.8 (26.9-35.7)  27.8(24.9-33.7)

HR 0.73 (95% Cl 0.55-0.95);
nominal P=0.02138

— Olaparib
— Placebo

Number of patients at risk
(number censored)

Olaparib 400 mg bid 135 (0)
Placebo 129 (0)

T T T T T T T T 71  F— p— |
6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96

Time from randomisation (months)

) 129(5) 17(7) O7(9) 79(9) 62(9) S52(9) 43(9) 42(9) 41(9) 37(9) 35(9) 33(9) 21(19) 4(34) 0(38) 0(38)
) 122(3) 112(4) 90(4) 75(5) 57(5) 44(5) 37(5) 32(5) 27(5) 24(6) 18{6) 14(6) 9(9 1(16) 0(17) 0(17)

b BRCAm subgroup

10 Olaparib Placebo
' Deaths/total patients (%) 49/74 (66) 50/62 (81)
0.9 4 Median OS, months (95% Cl) 34.9(29.2-54.6)  30.2(23.1-40.7)
HR 0.62 (95% CI 0.42-0.93);
g 0.8 - nominal P=0.02140
=
g 0.7
o
o 0.6 -
5
= 0.5 -
=%
5 04+
S
£ 03+
a
o 02+
a "
014 — Olaparib
— Placebo
0.0 T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96
Time from randomisation (months)
Number of patients at risk
(number censored)
Olapari 400 mg bid  74{0) 69(4) 65(4) 56(6) S0(6) 39(6) 33(6) 27(6) 27(6) 27(6) 26(6) 23(6) 22(6) 16(11) 3(22) 0(25) 0(25)
Placebo 62(0) 58{2) 52(3) 40(3) 34(4) 20(4) 25(4) 20(4) 19(4) 15(4) 13(5) 10{5) 9(5) 6&(6) 0(12) 0(12) 0(12)

c BRCAwt subgroup

Proportion of patients event-free

Olaparib Placebo
Deaths/total patients (%) 45/57 (79) 57/61 (93)
Median OS, months (95% Cl) 24.5(19.8-35.0)  26.6 (23.1-32.5)

HR 0.84 (95% Cl 0.57-1.25);
nominal P =0.39749

= Olaparib
— Placebo

Number of patients at risk
(number censored)

Olapariv 400 mg bid 57 {0)
Placebo 61 {0}

2k 5. I & 1. X & .t & . E L & .. &L .l
6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96

Time from randomisation (months)

§7(0) 50{2) 39{2) 28(2) 23(2) 19(2) 16(2) 15(2) 14(2) 12(2) 12(2) 12 57 (1) 0(12) 0(12)
60(0) SB(0) 4B(0) 37(0) 25(0) 17(0) 15(0) 12{0) 12(0) 11{0) B(0) 5(0) 3(2 1(3 0@ 0(4)

Rysunek 1. Krzywe przezycia catkowitego dla grupy leczonej olaparybem i grupy stosujacej placebo (finalna analiza
danych - maj 2016) w populacji ogélnej (a), populacji z BRCAm (b), populacji z BRCAwt (c), wg Friedlander 2018.
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Patient selection n PFS 0s
HR(95% Cl)  HR (95% Cl)
0.35 0.73
T ImT 265 (0.25-0.49) (0.55-0.95)
0.18™ 0.62
Ledermann et al. 2014 BRCAm 136 (0.10-0.31) (0.42-0.93)
0.54* 0.84
BRCAwt BRCAW 8 03e-085)  (057-1.25)
Foundation Medicine 0.16 0.53*
HRRm analysis 1BRCAmM M (0.08-030)  (0.33-0.83)
057 0.92
BRCAwt tBRCAWH 9% (034094  (0.60-140)
0.71 119
HRRwt BRCAWHRRWE 58 (047’135 (066-2.10)
05 cutoff 9 May 2016 0.21 0.77
HRRm tBRCAWYHRRm 21 (0.04-086)  (0.28-2.28)

Rysunek 2. Przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS) i przezycie catkowite (OS) w zaleznosci od statusu
BRCA i HRR ustalonego w czasie badania STUDY-19, oszacowane w podgrupach zdefiniowanych w analizie
Foundation Medicine (Hodgson 2018)

*p < 0,05, *p < 0,01, **P < 0,001. BRCAmM - mutacja BRCA, BRCAwt - BRCA typu dzikiego; HRRm -mutacja genu naprawy rekombinacji
homologicznej, HRRwt - geny naprawy rekombinacji homologicznej typu dzikiego; tBRCAm — mutacja BRCA w obrebie guza, tBRCAwt -
BRCA typu dzikiego w obrebie guza. U trzech pacjentéw z tBRCAwt na podstawie analiz Foundation Medicine stwierdzono BRCAm po
analizie linii zarodkowe

W badaniu STUDY-19 w populacji ogolnej (ITT) i populacji z mutacjg BRCA (BRCAm) w grupie przyjmujgcej
olaparyb w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej placebo wykazano statystycznie istotne dtuzsze przezycie

catkowite (OS) i przezycie wolne od progresji choroby (PFS). W grupie bez mutacji genu BRCA wykazano
statystycznie istotne dtuzsze PFS, natomiast nie wykazano istotnych statystycznie roznic w zakresie OS.

Wyniki jednoramiennego badania OPINION

Tabela 15. Wyniki badania OPINION - skutecznosé

SOV LRI Oceniany parametr w

Status mutacji Liczba zdarzen, Olaparyb Oceniany parametr w 12 18 miesiacu. %
BRCA/subpopulacja n (%) Mediana [95% CIl] miesigcu, % [95% CI] [95%%] 90
(miesiace)

PFS - przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu

Wszyscy pacjenci (tj. bez

germinalnych mutacji 210 (75%) 9,2 [7,6; 10,9] 38,5[32,7; 44,3] 24,3 [19,2; 29,7]
BRCA), mediana [miesigce]
Pacjenci z somatycznymi -
mutacjami BRCA, mediana 13127 16,4 [12,8, nie 73,9 [52,9; 86,6] 49,3 [28,9; 66,7]
o osiagnieto]
[miesiace]
Pacjenci HRD-pozytywni, w
tym z somatycznymi . . .
mutacjami BRCA, mediana 80/121 11,1 [9,2; 14,6] 49,0 [39,7; 57,7] 36,3 [27,6; 45,1]
[miesiace]
Pacjenci HRD-pozytywni,
bez mutacji somatycznych 67/94 9,7 [8,1; 13,6] 41,8 [31,6; 51,7] 32,5[23,1; 42,3]
BRCA, mediana [miesigce]
Pacjenci HRD-negatywni 96/115 7,3[5,5;9,0] 27,0 [19,1; 35,6] 11,3 [5,9; 18,6]
Pacjenci z mutacjami HRR, 14,8 [10,8; nie . .
bez mutacji BRCA 18 (53%) osiagnieto] 60,1 [41,3; 74,6] 43,5 [25,9; 59,8]
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ETULEVERE ) Oceniany parametr w

Status mutacji Liczba zdarzen, Olaparyb Oceniany parametr w 12 18 miesiacu. %

BRCA/subpopulacja n (%) Mediana [95% CI] miesigcu, % [95% CI] [95%qCI]’ ’
(miesiace)

Pacjenci bez mutacji HRR, 163 (82%) 7.6 [7,2;9,1] 29,7 [41,3; 74,6] 17,5 [12,4; 23,5]

bez mutacji BRCA

TFST - czas do pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej

Wszyscy pacjenci (tj. bez Odsetek pacjentoéw Odsetek pacjentow
germinalnych mutacji - 13,9 [11,5; 16,4] zywychtlelt‘);;i‘kolejnej zywychtérbaepziikolejnej
BRCA), mediana [miesiace] 54,1 [48,0: 59.8] 40,4 [34,5; 46.1]
TDT - czas do przerwania leczenia
Wszyscy pacjenci (tj. bez Odsetek pacjentéw Odsetek pacjentow
germinalnych mutacji - 9,6 [7,8; 11,1] Zywyeh | pt(éfzsiti‘ajacych na zywychnlaptgf;);itfjacych
BRCA), mediana [miesiace] 40,9 [34,1; 46,6] 28,0 [22.8; 33.3]
PFI - czas bez chemioterapii opartej na pochodnych platyny
Odsetek pacjentéw Odsetek pacjentéow
Wszyscy pacjenci (tj. bez zywych i niestosujgcych zywych i niestosujgcych
germinalnych mutacji - 17,3 [13,9; 23,3] kolejnej terapii z kolejnej terapii z
BRCA), mediana [miesigce] pochodnymi platyny: pochodnymi platyny:
62,5 [56,4; 68,0] 49,5 [43,3; 55,4]

W jednoramiennym prospektywnym badaniu OPINION w populacji wszystkich pacjentow (tj. bez germinalnych
mutacji BRCA) mediana przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu wyniosta 9,2 miesigca, a odsetek
pacjentdw bez progresji choroby po 12 i 18 miesigcach wyniost odpowiednio 38,5% i 24,3%. Wyniki PFS dla
wyodrebnionych subpopulacji oraz wyniki dla pozostatych punktow koncowych przedstawiono w tabeli powyzej.

Ponadto w czasie terapii olaparybem u 64,3% pacjentéw zaobserwowano jakgkolwiek poprawe indeksu TOI
w dowolnym momencie leczenia, natomiast u 42,6% chorych zaraportowano 10-punktowe pogorszenie indeksu
TOI w dowolnym momencie terapii (szczegotowe wyniki przedstawiono w rozdz. 7.1 AKL wnioskodawcy).

Olaparyb vs niraparyb (poréwnanie posrednie)

Tabela 16. Wyniki porownania posredniego - skutecznos¢

Wspalny k t
Grupa badana Spoiny komparator Grupa kontrolna
Parametr .
olaparyb niraparyb
Placebo Placebo
Pacjentki z BRCAwt, listopad 2012 NOVA - pacjentki bez gBRCA, czerwiec 2016
HR=0,54 [0,34; 0,85] HR=0,45 [0,34; 0,61]

PFS, HR [95% ClI]

Analiza podstawowa (model fixed, z uwzglednieniem badania NOVA)
HR=1,20 [0,70; 2,07], p>0,05

Pacjentki z BRCAwt, maj 2016 NOVA - pacjentki bez gBRCA, czerwiec 2016
HR=0,45 [0,30; 0,66] HR=0,55 [0,41; 0,72]

Analiza podstawowa (model fixed)
HR=0,82 [0,50; 1,33], p>0,05

Pacjentki z BRCAwt, listopad 2012 NOVA - pacjentki bez gBRCA, czerwiec 2016
HR=0,45 [0,30; 0,67] HR=0,55 [0,41; 0,72]

Analiza podstawowa (model fixed)
HR=0,82 [0,50; 1,34], p>0,05

Pacjentki z BRCAwt, maj 2016 NOVA — pacjentki bez gBRCA, maj 2016
HR=0,84 [0,57; 1,25] HR=0,75 [0,45; 1,20]

TFST, HR [95% CI]

TFST, HR [95% Cl]

0S, HR [95% ClI]

Analiza podstawowa (model fixed)
HR=1,12 [0,60; 2,10], p>0,05

Pacjentki z BRCAwt, listopad 2012 NOVA — pacjentki bez gBRCA, maj 2016
OS, HR [95% CI] HR=0,99 [0,63; 1,55] HR=0,75 [0,45; 1,20]

Analiza podstawowa (model fixed)
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Ghiipalbadana Wspolny komparator

olaparyb

Grupa kontrolna
niraparyb

Parametr

Placebo Placebo

HR=1,32 [0,68; 2,57], p>0,05

* wartosci obliczone w analizie wnioskodawcy na podstawie danych z publikacji referencyjnych; gBRCA — germinalne mutacje BRCA; PFS —
przezycie wolne od progresji choroby [lub zgonu]; TFST — czas do pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej, OS — czas przezycia
catkowitego.

Wyniki poréwnania posredniego olaparybu wzgledem niraparybu nie wykazaty istotnych statystycznie réznic
w zakresie przezycia catkowitego (OS), przezycia wolnego od progresji choroby (PFS), czasu do pierwszej
kolejnej terapii przeciwnowotworowej (TFST).

Przeglady systematyczne

Tabela 17. Wyniki przegladow systematycznych - przezycie

Populacja pacjentéow z
Przeglad rakiem jajnika Status mutacji Poréwnanie PFS [95% CI] lub OS [95% CI]
systematyczny uwzglednionych w BRCA* [95% Crl] lub [95% Crl]
referencji
Wang 2021 PIatynowraZl@w_y,_ nawrotowy | Populacja ogolina Olaparyb vs niraparyb 0,90 [0,68; 1,21] "
rak jajnika Olaparyb vs placebo 0,32 [0,26; 0,40] -
Nowo rozpoznany lub Populacja ogdlna | Olaparyb vs placebo 0,72 [0,57; 0,91] 0,48 [0,37; 0,63]
Stemmer 2020 | platynowrazliwy, nawrotowy
rak jajnika BRCAwt Olaparyb vs placebo 0,58 [0,37; 0,92] -
Olaparyb vs placebo 0,35 [0,25: 0,49] -
XU 2020 PIatynowraZl?w_y,_ nawrotowy | Populacja ogdlna . =
rak jajnika Niraparyb vs olaparyb 1,1[0,72; 1,6] -
Populacja ogdlna | Olaparyb vs placebo 0,32 [0,19: 0,52] 0,77 [0,59; 1,04]
Populacja ogélna | Olaparyb vs niraparyb 0,64 [0,30; 1,42] 1,11 [0,59; 2,11]
Luo 2022 Nowo rozpoznany lub
platynowrazliwy, nawrotowy BRCAwt Olaparyb vs placebo 0,54 [0,22; 1,35]
rak jajnika
BRCAwt Olaparyb vs niraparyb 0.970,33; 2,93]
Platynowrazliwy, nawroto i o 0,73
Wang 2022 Y| o jaj?lﬂka WY | Populacja ogdlna | Olaparyb vs placebo 0,31 [0,26: 0,37] [CI: 0,60; 0,90]
o W opracowaniu przedstawiono indywidualne wyn ki dla badania STUDY-19, natomiast
Yang 2020 Rak jajn ka meta-analize przeprowadzono dla ki ku inh bitoréw PARP tgcznie
B Stwierdzono, ze przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w przypadku pacjentéow z
Platy_no_wrazllwy, nawrotpwy BRCAwt byto podobne do PFS dla pacjentéw HRD-dodatnich i nie byto istotnej réznicy w
Gao 2021 rak jajn ka — meta-analiza PFS miedzy olaparybem, niraparybem i rukaparybem w populacji pacjentéw z
oparta na modelowaniu nawrotowym rakiem jajnika.
» Olaparyb vs brak
Chen 2022 Platynowrazliwy, nawrotowy | Populacja ogélna | olaparybu (placebo lub - 1,24 [1,06; 1,45]
rak jajnika sama chemioterapia)

BRCAwt — BRCA typu dzikiego (brak mutacji BRCA); PFS — przezycie wolne od progresji choroby (lub zgonu); OS — przezycie catkowite.
*populacja ogdélna uwzglednia pacjentoéw niezaleznie od braku lub obecnosci mutacji BRCA; w tabeli uwzgledniono jedynie zastawienie
wynikéw w populacji ogélnej lub subpopulacji z BRCAwt

Wyniki przegladdw systematycznych z metaanalizg Wang 2021, Stemmer 2020, Xu 2020, Luo 2022, Wang 2022,
Yang 2020, Gao 2021, Chen 2022 dla poréwnania olaparybu z niraparybem nie wykazaly istotnych statystycznie
réznic w zakresie przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby.
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4.1.5.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Olaparyb vs placebo

poréwnanie bezposrednie — badanie STUDY-19

Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu STUDY-19 (populacja ogélna)

Grupa badana | Grupa kontrolna, e
Parametr Olaparyb n (%), | placebo,n (%) | RR[95% CI* | Wartogép* |NI/ NC’\I‘]T 250
N=136 N=128
Wstrzymanie terapii 53 (39%) 23 (18%) 2,17 [1,43; 3,33] <0,05 NNH=4 [3; 9]
Wstrzymanie terapii z powodu
zdarzen niepozadanych 47 (35%) 13 (10%) 3,40 [1,97; 5,99] <0,05 NNH=4 [2; 6]
Redukcja dawkowania 59 (43%) 29 (23%) 1,91 [1,33; 2,80] <0,05 NNH=4 [3; 10]
Redukcja dawkowania z powodu
zdarzen niepozadanych 35 (26%) 5 (4%) 6,59 [2,78; 15,96] <0,05 NNH=4 [3; 7]
Zdarzenia niepozadane prowadzace
do przerwania leczenia 8 (6%) 2 (2%) 3,76 [0,93; 15,50] >0,05 -
Ciezkie zdarzenia niepozadane
(czeéciowa analiza) 25 (18%) 11 (9%) 2,14 [1,12, 4,14] <0,05 NNH=10 [5, 64]
Dziatania niepozadane — potencjalnie
zwigzane z leczeniem w ocenie 121 (89%) 93 (73%) 1,22 [1,06; 1,40] <0,05 NNH=6 [3; 14]
badacza (czesciowa analiza)
Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane 132 (97%) 119 (93%) 1,04 [0,99; 1,12] >0,05 -
Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane
23 stopnia nasilenia 59 (43%) 28 (22%) 1,98 [1,37; 2,91] <0,05 NNH=4[3; 9]

*wartosci obliczone w analizie wnioskodawcy na podstawie danych z publikacji referencyjnych.

W badaniu STUDY-19 w populacji ogdlnej w grupie przyjmujgcej olaparyb w poréwnaniu do grupy przyjmujace;j
placebo wykazano statystycznie istotnie czestsze wystepowanie nastepujgcych zdarzen niepozgdanych:
wstrzymanie terapii, wstrzymanie terapii z powodu zdarzen niepozgdanych, redukcja dawkowania, redukcja
dawkowania z powodu zdarzen niepozgdanych, ciezkie zdarzenia niepozgdane (czesciowa analiza), dziatania
niepozgdane — potencjalnie zwigzane z leczeniem w ocenie badacza (czesciowa analiza), jakiekolwiek zdarzenia
niepozgdane =3 stopnia nasilenia.

Ponadto zaobserwowano istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia nastepujgcych zdarzen
niepozgdanych o jakimkolwiek stopniu nasilenia: nudnosci (NNH=2), zmeczenia (NNH=5), wymiotéw (NNH=4),
zapar¢ (NNH=8), anemii (NNH=6), niestrawnosci (NNH=8), bdlu nadbrzusza (NNH=10), zaburzen smaku
(NNH=10), zawrotéow gtowy (NNH=11), infekcji gornych dréog oddechowych (NNH=12), goraczki (NNH=13),
neuropatii obwodowej (NNH=15); natomiast istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia goracych potéw
(NNT=12).

Szczegotowe wyniki dotyczgce poszczegdlnych zdarzen niepozadanych przedstawiono w rozdz. 5.2 AKL
wnioskodawcy.

Olaparyb vs niraparyb (poréwnanie posrednie)

Tabela 19. Wyniki poréwnania posredniego — bezpieczenstwo

Grupa badana Wspdlny komparator Grupa kontrolna

Parametr

Olaparyb, n/N Niraparyb, n/N
Placebo, n/N Placebo, n/N
NOVA NOVA
132/136 119/128 171/179 367/367

Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane - - — -
Analiza podstawowa (model fixed — z uwzglednieniem badania NOVA)

RR=1,00 [0,93; 1,06], p>0,05
NOVA NOVA
Zdarzenia niepozadane prowadzace do 9/179 253/367

wstrzymania leczenia Analiza podstawowa (model fixed, z uwzglednieniem badania NOVA)
RR=0,25 [0,11; 0,58], p<0,05, NNT= 2 [2: 3]

47/136 13/128
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N Grupa badana Wspolny komparator G faelie
Olaparyb, n/N Niraparyb, n/N
Placebo, n/N Placebo, n/N
35/136 5/128 NOVA NOVA
Zdarzenia niepozadane prowadzace do 26/179 244/367

redukcji dawki Analiza podstawowa (model fixed bez badania NORA)

RR=1,44 [0,54; 3,82], p>0,05
8/136 2/128 NOVA NOVA

Zdarzenia niepozadane prowadzace do 4/179 54/367
przerwania leczenia

Analiza podstawowa (model fixed, z uwzglednieniem badania NOVA)
RR=0,57 [0,09; 3,56], p>0,05

NOVA NOVA
271179 110/367

25/136 11/128
Ciezkie zdarzenia niepozadane

Analiza podstawowa (model fixed, z uwzglednieniem badania NOVA
RR=0,57 [0,09; 3,56], p>0,05

NOVA NOVA
. 121/136 93/128 127/179 358/367
Dzialania niepozadane
Analiza podstawowa (model fixed, z uwzglednieniem badania NOVA) RR=0,89 [0,79; 1,04],
p>0,05
NOVA NOVA
59/136 28/128
Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane 41179 2721367

23 stopnia Analiza podstawowa (model fixed, z uwzglednieniem badania NOVA)

RR=0,61 [0,38; 0,98], p<0,05 NNT=3 [2; 6]

Wyniki poréwnania posredniego olaparybu wzgledem niraparybu wykazaty statystycznie istotnie rzadsze
wystepowanie zdarzen niepozgdanych prowadzacych do wstrzymania leczenia oraz jakichkolwiek zdarzen
niepozgdanych =3 stopnia. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie nastepujgcych zdarzen
niepozgdanych: jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozgdane prowadzgce do redukcji dawki,
zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia, ciezkie zdarzenia niepozadane,
dziatania niepozadane.

Ponadto w grupie przyjmujgcej olaparyb wykazano istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia wzdecé
(NNH=10), natomiast istotnie statystycznie rzadsze ryzyko wystgpienia neutropenii, NNT=4, trombocytopenii,
NNT=2, zdarzeh niepozgdanych prowadzgcych do wstrzymania leczenia, NNH=2.

Szczegotowe wyniki dotyczagce poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych przedstawiono w rozdz. 6.2 AKL
whnioskodawcy.

4.1.6. Informacje na podstawie innych zrédet

4.1.6.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Brak.

4.1.6.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

ChPL Lynparza

Dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (=1/10): niedokrwisto$é, neutropenia, leukopenia,
zmniejszenie taknienia, zawroty gtowy, bdl gtowy, zaburzenia smaku, kaszel, duszno$¢, wymioty, biegunka,
nudnosci, niestrawnos¢, uczucie zmeczenia (w tym ostabienie).

EMA, FDA, URPL

Na stronach URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono informacji o bezpieczenstwie, ktérych nie zawarto w ChPL
Lynparza. Szczegbtowe informacje zawiera AKL rozdziat 16.7.1 AKL wnioskodawcy
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4.2. Komentarz Agenciji

Gtéwnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest fakt, ze odnaleziono tylko jedno badanie randomizowane
uwzgledniajgce wyniki dla populacji pacjentéw bez mutacji BRCA — badanie STUDY-19, poréwnujgce olaparyb
wzgledem placebo. Subpopulacja pacjentéw z BRCAwt byta stosunkowo niewielka (w grupie przyjmujgcej
olaparyb N=57, w grupie placebo N=61), a status BRCA sprawdzano retrospektywnie.

Dla poréwnania olaparybu z niraparybem przeprowadzono natomiast poréwnanie posrednie, ktére cechowaty
sie pewnymi ograniczeniami, wynikajacymi m.in. z réznic w populacji.

W badaniu STUDY-19 w subpopulacji pacjentéw z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim
stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz na
chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, z BRCA typu dzikiego (BRCAwt), w grupie przyjmujgcej olaparyb
w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej placebo zaobserwowano statystycznie istotng réznice na korzyscé
olaparybu w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego — przezycia wolnego od progresji choroby (PFS),
nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic w czasie przezycia catkowitego.
Ponadto nie zaobserwowano réznic w objawach zwigzanych z chorobg lub wskaznikami poprawy jakosci
zycia.

Nalezy jednak zwréci¢é uwage na istnienie niezaspokojonych potrzeb zdrowotnych w ocenianej grupie
pacjentow, w ktérej zgodnie z opinig eksperta aktualnie w warunkach polskich mozna stosowac¢ jedynie
leczenie objawowe (u chorych bez mutacji BRCA i/lub HRD i z PR/CR po leczeniu nawrotowej postaci
raka jajnika). Ponadto wedtug wytycznych klinicznych ESMO 2020 leczenie podtrzymujgce inhibitorem PARP,
w tym olaparybem, po odpowiedzi na terapie opartg na zwigzkach platyny u pacjentéw z nawrotowym
platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania jest nowym standardem leczenia, zalecanie
jest niezaleznie od statusu BRCA.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy (AE) ekonomicznej wnioskodawcy byta ,ocena zasadnos$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika
publicznego i perspektywy wspolnej (ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkow
publicznych stosowania produktu leczniczego Lynparza (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu
podtrzymujgcym dorostych chorych z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu
zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, niezaleznie od obecno$ci mutacji w genie
podatnosci na raka piersi (BRCA).”

Technika analityczna

Analiza uzytecznosci kosztow (CUA) dla poréwnania: olaparyb (OLA) vs standardowa opieka lekarska
(obserwacja).

Analiza minimalizacji kosztow (CMA) dla poréwnania olaparyb vs niraparyb (NIR).
Poréwnane interwencje

Jako komparator gtéwny w AE wnioskodawcy uwzgledniono standardowg opieke medyczng polegajgcg na
odbywaniu konsultacji lekarskich i badan (obserwacja). Dodatkowo jako potencjalny komparator wnioskodawca
uwzglednit stosowanie niraparybu w monoterapii, z uwagi na prawdopodobienstwo refundacji tego leku
w przyszitosci w analogicznym wskazaniu.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Poniewaz wnioskodawca nie
zidentyfikowat kosztu réznigcego poréwnywane opcje terapeutyczne z perspektywy pacjentéw, nie przedstawiano
wynikow z perspektywy wspdlne;.

Horyzont czasowy

W przypadku CUA przyjeto 20-letni (dozywotni) horyzont czasowy, a poréwnanie z NIR w ramach CMA
przedstawiono w rocznym horyzoncie czasowym.

Model analizy

W ramach AE (zaréwno CUA jaki i CMA) wykorzystano, przygotowany przez wnioskodawce, model
partycjonowanego przezycia (PSM), w ktérym przypisanie pacjentéw do danego stanu odbywa sie przy
uwzglednieniu wynikéw parametrycznych modeli przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od pierwszej
progresji (PFS) bez wczesniejszej konwersji do prawdopodobienstwa zdarzenia w cyklu. Model tego typu nie
wymaga okreslania prawdopodobienstwa przejscia, ale opiera sie na danych PFS i OS w poszczegdlnym punkcie
czasowym.

W modelu uwzgledniono 3 stany zdrowia:

e PFS (pacjenci przed progresja);

e Progresja (pacjenci po progresji);

e Zgon (pacjenci zmarli niezaleznie od przyczyny).
Wszyscy pacjenci sg wiaczani do modelu poprzez stan ,PFS” i w kolejnych cyklach narazeni na wystgpienie
pierwszej progresji choroby lub zgonu. Pacjenci, u ktérych wystapita juz progresja, narazeni sg na wystgpienie
zgonu. W opracowaniu modelowano postep choroby jako nieodwracalny proces z pochtaniajgcym stanem ,Zgon”.
Wszystkie stany wykluczaty sie wzajemnie; pacjenci mogli zajmowac¢ tylko jeden ze stanéw w danym momencie

(pacjent, ktéry doswiadcza progresiji choroby i przechodzi do stanu ,Progresja”, nie moze odzyskac statusu przed
progresjg i powrécic¢ do stanu ,PFS”).
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W modelu uwzgledniono cykl o dlugosci 1 miesigca (365,25/12 = 30,44 dnia) i zastosowano korekte potowy cyklu.
Ponizej przedstawiono strukture modelu AE wnioskodawcy.

/N /N
| |

\ ]

’#---~

Rysunek 3. Struktura modelu AE wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é kliniczna

Wartosci parametrow klinicznych dotyczgce pacjentdw bez mutacji BRCA wykorzystane w modelu CUA
wnioskodawcy pochodzity z badania Study-19. Pozwalaty one okresli¢ PFS i OS w okresie obserwacji do
odpowiednio . W ramach ekstrapolacji poza te okresy wnioskodawca przeprowadzit
dopasowanie parametryczne. Testowano osobne modele przezycia dla grupy pacjentéw stosujgcych olaparyb i
dla grupy pacjentéw otrzymujgcych placebo, jak i réwniez wspélne modele przezycia w przypadku potwierdzenia
proporcjonalnoéci hazardéw wystepowania poszczegdlnych zdarzeh.

Analize OS pacjentéw bez mutacji BRCA w badaniu Study-19 przeprowadzono na podstawie danych zebranych
do 9 maja 2016 roku, natomiast analize PFS wg danych z 30 czerwca 2010 roku.

Poszczegdlne parametry kliniczne dotyczgce OS i PFS szczegbtowo opisano w rozdziale 3.5.1 i 3.5.2 AE
wnioskodawcy. W ponizszej tabeli przedstawiono najwazniejsze zatozenia.

Tabela 20. Wartosci parametrow klinicznych przyjetych w modelu AE
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Dodatkowo w ramach analizy minimalizacji kosztéw (CMA), poréwnujacej koszty wnioskowanej technologii
Z niraparybem, uwzgledniono rézne prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozgdanych (tych samych,
ktére uwzgledniono w ramach CUA). Ryzyko wystgpienia poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych w grupie
niraparybu okreslono na podstawie

Tabela 21.

Uwzglednione koszty

W AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

koszty wnioskowanej technologii i komparatoréw;
koszty podania lekéw i monitorowania PL;
koszty leczenia kolejnych linii;

Koszty leczenia dziatah niepozadanych;

Koszty standardowej opieki medycznej i opieki kohca zycia.

W analizie zatozono finansowanie produktu leczniczego Lynparza w istniejgcej grupie limitowej (1149.0,

Olaparyb) w ramach programu

Tabela 22. Koszty produktu leczniczego Lynparza

lekowego co oznacza wydawanie go $Swiadczeniobiorcy bezptatnie.
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Skroty: CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto, UCZ — urzedowa cena zbytu, WLF —wysokos¢
limitu finansowania,

Dawkowanie

Dawkowanie lekéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 23. Dawkowanie komparatorow przyjete w modelu wnioskodawcy

Substancja Dawka na cykl Liczba cykli leczenia

Bewacyzumab 15 mg/kg m.c. 10

Na podstawie klirensu kreatyniny (wskaznik
filtracji klebuszkowej+25), ktory zalezy od
Karboplatyna wieku i masy ciata pacjenta. Oblicza sie dawke 6
leczenia, aby uzyska¢ docelowg AUC
wynoszacg 4 mg / ml/ min

Cisplatyna 75 mg/m? powierzchni ciata 4
Cyklofosfamid 1200 mg/m? powierzchni ciata 6
Docetaksel 75 mg/m? powierzchni ciata 6
Doksorubicyna 40 mg/m? powierzchni ciata 6
Gemcytabina 1000 mg/m? powierzchni ciata 6
Paklitaksel 175 mg/m? powierzchni ciata 6
Topotekan 1,25 mg/m? powierzchni ciata przez 5 dni 6

4 tabl. (150 lub 100 mg) na dobe; brak pominiecia dawek, brak redukgc;ji liczby tabletek
Olaparyb na dobe; do momentu progresji, zgonu przed progresja lub zakoriczenia horyzontu
czasowego (na podstawie PFS).

300 mg/d, brak redukcji dawki i pominiecia dawek; do momentu progresji, zgonu przed

NP progresja lub zakonczenia horyzontu czasowego (na podstawie PFS).

Skréty: AUC - pole powierzchni pod krzywg (ang. Area Under Curve), m.c. - masa ciata, PFS - przezycie bez progresji choroby,

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca uwzglednit mozliwo$¢ redukcji dawki niraparybu wg odnalezionych
danych z badan klinicznych.

Koszt komparatorow

Koszt niraparybu okreslono na podstawie informacji refundacyjnych tego leku z 2022 roku (w PL B.50). Koszty
pozostatych substancji przyjeto wg sredniego kosztu jednostkowego w marcu 2023 roku na podstawie komunikatu
DGL z dnia 30 maja 2023 roku za wyjatkiem cyklofosfamidu, ktérego koszt przyjeto na podstawie Obwieszczenia
MZ z dnia 20 czerwca 2023 roku.

Ceny poszczegodlnych lekéw w przeliczeniu na 1 mg przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 24. Koszty poszczegdlnych terapii uwzglednionych w modelu

Substancja Koszt 1 mg [PLN]
Bewacyzumab 1,97
Karboplatyna 0,21
Gemcytabina 0,05
Doksorubicyna 0,61

Topotekan 60,69

Paklitaksel 0,33
Cyklofosfamid 0,06

Docetaksel 0,79
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Substancja Koszt 1 mg [PLN]
Cisplatyna 0,48
Niraparyb 2,50

Koszty podania lekéw i monitorowania PL

Przyjeto, ze roczny ryczatt za diagnostyke w programie B.50 (4 282,40 PLN w pierwszym roku leczenia oraz
2 748,40 PLN w drugim roku leczenia) dotyczy¢ bedzie réwniez programu realizowanego dla wnioskowanej
technologii wsréd pacjentéw bez mutacji BRCA. Wysokos¢ tego ryczaltu przypisano wsrdéd pacjentow w
programie B.50. niezaleznie od linii stosowanego leku (niraparyb lub olaparyb). Koszt wydawania lekéw przyjeto
na poziomie kosztu $wiadczenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”
(5.08.07.0000004; 108,16 PLN) realizowanego co miesigc.

Koszty leczenia kolejnych linii

Koszty kolejnych linii leczenia (na podstawie 10 najczesciej stosowanych schematdéw leczenia w badaniu
Study-19) okreslono na podstawie wyceny swiadczen: ,hospitalizacja onkologiczna u dorostych” (557,00 PLN)
dla pierwszego podania leku w cyklu oraz ,hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci
A katalogu lekow” (390,00 PLN) w przypadku kolejnych podan leku w cyklu.

Tabela 25. Koszty leczenia kolejnych linii przyjete w modelu wnioskodawcy

Substancja Kof;lzllfgfﬁ]na K?]sazwﬁd[gvtzr]\ia Liczba cykli
Bewacyzumab 5,22 557,00 10,00
Karboplatyna 0,19 557,00 6,00

Cisplatyna 0,63 557,00 4,00
Cyklofosfamid 0,12 557,00 6,00

Docetaksel 0,65 557,00 6,00
Doksorubicyna 0,21 557,00 6,00
Gemcytabina 0,08 557,00 6,00

Paklitaksel 0,68 557,00 6,00

Topotekan 667,29 2 117,00* 6,00

Sredni koszt leczenia kolejnej linii [PLN]

*- 5 podan leku na 1 cykl
Koszt leczenia dziatan niepozadanych

W analizie uwzgledniono zdarzenia niepozadane stopnia 3 lub wyzszego wystepujgce w jednej z porownywanych
grup badania Study-19 z czestotliwoscig co najmniej 3%. Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych przedstawiono
W ponizszej tabeli.

Tabela 26. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych przyjete w modelu wnioskodawcy

Zdarzenie Koszt NFZ [PLN]

Koszty standardowej opieki medycznej i opieki konca zycia

W analizie wnioskodawca uwzglednit rowniez konsultacje lekarskie, badania podstawowe i badania obrazowe,
jako skfadniki dodatkowej opieki medycznej nad pacjentkami z analizowanej populacji (miesieczny koszt
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315,50 PLN (obserwacja) i 0 PLN (olaparyb) w stanie ,PFS” oraz 25 PLN w stanie ,Progresja”) oraz opieki
terminalnej (3 922,40 PLN). Koszt ten w stanie PFS w ramieniu olaparybu zostat pominiety ze wzgledu na
diagnostyke prowadzong w ramach programu lekowego oraz dodatkowe wizyty w szpitalu w celu wydania
pacjentom olaparybu.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Whnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny uzytecznosci w analizowanym wskazaniu jednak nie
odnalazt badan pozwalajgcych uzyska¢ wagi uzytecznosci stanéw ,PFS” i ,Progresja” wsréd chorych na
nawrotowego, platynowrazliwego raka jajnika bez mutacji BRCA. W ramach analizy podstawowej, wagi
uzytecznosci dla tych stanoéw okreslono na podstawie wynikow badania NOVA (badanie niraparyb vs placebo),
w ktorym wykorzystano kwestionariusz EQ-5D. Przyjeto takg samg wage uzytecznosci stanéw w grupie
pacjentéw leczonych olaparybem oraz w grupie pacjentéw poddawanych obserwacji

W ramach analizy wrazliwo$ci testowano uwzglednienie alternatywnych wartosci
uzytecznosci.

Ponadto uwzgledniono wplyw zdarzeh niepozadanych na jako$S¢ zycia pacjentdéw z analizowanej populaciji,
wg parametréw stosowanych w innych modelach ocenianych przez brytyjska agencje NICE.

Tabela 27. Zmiana wartosci uzytecznosci zwigzana ze zdarzeniami niepozgdanymi uwzgledniona w AE

Dyskontowanie

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

Pozostate parametry uwzglednione w modelu AE wnioskodawcy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 28. Parametry przyjete w modelu AE wnioskodawcy

Parametr / zatozenie Wartos¢ parametru Zrédto
Technika Analiza kosztéw-uzytecznosci vs obserwacja
analityczna Analiza minimalizacji kosztéw vs niraparyb
L. i vs obserwacja: tak w zakresie PFS (w ocenie badacza), OS, schematéw kolejnych linii Study_—19,
Réznice m|edzy . .. L. . . . . . analiza
d leczenia, ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych w stopniu 3+ pojawiajgcych sie z -
wnioskowang O&l iniad 20 [ kliniczna
technoloaia a czestotliwoscig co najmniej 3% w grupie;
komparatgr?em vs niraparyb: brak w zakresie skutecznosci klinicznej i dawkowania, uwzgledniono
potencjalne réznice w ryzyku wystgpienia zdarzen niepozgdanych
vs obserwacja: tak; 3-stanowy model partycjonowanego przezycia ze stanami ,PFS”,
. .Progresja” i ,Zgon”;
Modelowanie ) . . ) N . . Study-19
vs niraparyb: nie, uwzgledniono wytacznie odsetek pacjentéw kontynuujgcych leczenie z analiza
modelu analizy kosztéw-uzytecznosci .
kliniczna,
Olaparyb: 4 tabl. (150 lub 100 mg) na dobe; brak pominigcia dawek, brak redukcji liczby \X&Xﬁ#e
Dawkowanie tabletek na dobeg; do momentu progres;ji, zgonu przed progresjg lub zakofnczenia horyzontu PL B.50 '
poréwnywanych czasowego (na podstawie PFS). za%oiéni;
lekow Niraparyb: 300 mg/d, brak redukcji dawki i pominiecia dawek; do momentu progresji, zgonu
przed progresja lub zakonczenia horyzontu czasowego (na podstawie PFS).
Populacja docelowa: dorosli pacjenci bez mutacji w genach BRCA z platynowrazliwym,
Wejsciowa nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym
charakterystyka rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz na chemioterapie opartg na zwigzkach Study-19
pacjentéw platyny.
Pacjenci z badania Study-19 bez mutacji BRCA:
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Parametr / zatozenie

Wartos¢ parametru

Zrédto

Parametr

Wartos¢

Charakterystyki populacji wptywaty wytacznie na dawkowanie lekéw kolejnych linii leczenia

Sposob
finansowania
whnioskowanej
technologii

Ryzyko zdarzen
niepozadanych
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej
Analiza uzytecznosci kosztéw (CUA)

Tabela 29. Wyniki analizy podstawowej CUA

Zgodnie z oszacowaniami CUA wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Lynparza w poréwnaniu do
standardowej opieki medycznej (obserwacji)

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA)

Tabela 30. Wyniki analizy podstawowej CMA dla poréwnania olaparybu z niraparybem

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw wnioskodawcy wskazujg, ze

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowane przez wnioskodawce wartos$ci progowe
cen zbytu netto lekéw, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$é¢, jest rowny
wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, przedstawiono w tabeli ponize;.

12175 926 zZHQALY
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Oszacowane w ramach analizy uzytecznosci kosztow wartosci progowe cen zbytu netto wnioskowanych lekéw

W zwigzku z brakiem refundowanego komparatora stosowanego we wnioskowanym wskazaniu nie zachodzag
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, kiéra obejmowata analize jednokierunkowg (w tym wartosci
skrajnych) oraz analize probabilistyczna.

Analiza jednokierunkowa

W ramach scenariuszy jednokierunkowej analizy wrazliwosci wnioskodawca przetestowat 23 parametry
dotyczgce analizy uzytecznosci kosztow. Przedstawit rowniez 17 alternatywnych scenariuszy dla analizy
minimalizacji kosztow. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci

Nl Parametr Wartos¢
scenariusza
CUA (olaparyb vs obserwacja)
DSA 01 -100% (0%)
Stopy dyskontowe +100%
DSA 02 +100%
DSA 03 10 lat
DSA 04 Horyzont czasowy analizy: 10 - 20 lat 15 lat
DSA 05 20 lat
DSA 06 PFS (Inv)
Opcjonalne definicje progresiji
DSA 07 PFS (BIRC)
DSA 08 95% LCI
Charakterystyki pacjentéw: 95% CI
DSA 09 95% UCI
DSA 10 brak korekty
DSA 11 BCSE
Opcjonalne metody korekty OS (najlepiej dopasowane rozktady)

DSA 12 RPSFT, z ponownym odcieciem
DSA 13 RPSFT, bez ponownego odcigcia
DSA 14 Opcjonalne rozktady PFS Exponential
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Nr o

scenariusza Parametr Wartos¢

DSA 15 We bull

DSA 16 Generalised Gamma

DSA 17 Lognormal

DSA 18 Loglogistic

DSA 19 Gompertz

DSA 20 Exponential

DSA 21 We bull

DSA 22 Generalised Gamma

Opcjonalne rozktady OS - olaparyb

DSA 23 Lognormal

DSA 24 Loglogistic

DSA 25 Gompertz

DSA 26 Exponential

DSA 27 We bull

DSA 28 Generalised Gamma

Opcjonalne rozktady OS - obserwacja

DSA 29 Lognormal

DSA 30 Loglogistic

DSA 31 Gompertz

DSA 32 95% LCI

Ryzyko zdarzen niepozadanych - olaparyb: 95% CI
DSA 33 95% UCI
DSA 34 95% LCI
Ryzyko zdarzen niepozadanych - obserwacja: 95% Cl
DSA 35 95% UCI
DSA 36 -100%
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych +100%
DSA 37 +100%
DSA 38 -100%
Koszt jednostkowy zasobéw medycznych £100%
DSA 39 +100%
DSA 40 -100%
Koszt jednostkowy realizacji programu +100%
DSA 41 +100%
DSA 42 -100%
Koszt kolejnych linii leczenia +100%

DSA 43 +100%

DSA 44 Koszt olaparybu na podstawie TTD (takie same ryzyko dyskontynuacji przed jak i po progresji)

DSA 45 5%

DSA 46 Odsetek pominigtych podan olaparybu: 5% - 20% 10%

DSA 47 20%

DSA 48 NICE TA 285

DSA 49 Opcjonalne zrodta danych dotyczacych opieki przed progresjg NICE TA 284

DSA 50 Harmandayan et al 2011
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scen:rriusza Parametr Wartos¢
DSA 51 Fisher et al 2013
DSA 52 NICE TA 285
Opcjonalne zrodta danych dotyczacych opieki po progresji
DSA 53 NICE TA 284
DSA 54 -100%
Zasoby opieki standardowej £100%
DSA 55 +100%
DSA 56 -100%
Koszt opieki kofca zycia +100%
DSA 57 +100%
DSA 58 -100%
Woplyw zdarzen niepozadanych na QALY +100%
DSA 59 +100%
DSA 60 RDI=100%
DSA 61 RDI: NORA (pop. chinska)
D RDI dla niraparybu: opcjonalne zrédta danych (scenariusze analizy RDI: NOVA
DSA 63 wrazliwosci potwierdzajgce brak wptywu kosztu niraparybu na wyniki CUA) RDI: badanie w USA
DSA 64 RDI: badanie w USA
DSA 65 RDI: badanie w Japonii
DSA 66 SOLO-2: EQ-5D-5L
DSA 67 SOLO-2: EQ-5D-3L (Crosswak)
DSA 68 SOLO-2: regression EQ-5D-5L
DSA 69 badanie OVA-301
DSA 70 Opcjonalne zestawy wag uzytecznosci badanie NOVA
DSA 71 NOVA (takie same): 0,77; 0,73
DSA 72 NOVA (takie same): 0,81; 0,71
DSA 73 Study-19 (BRCA+, surowe)
DSA 74 Study-19 (BRCA+, regresja)
CMA (olaparyb vs niraparyb)

1 % leczonych zgodnie z modelem CUA

2 100% jest leczonych w catym horyzoncie czasowym

3 RDI niraparybu =100%

4 RDI niraparybu — badanie NORA (pop. chinska)

5 RDI niraparybu — badanie NOVA

6 RDI niraparybu — badanie w USA

7 RDI niraparybu — badanie w USA

8 RDI niraparybu — badanie w Japonii

9 Poréwnanie posrednie vs NOVA: $rednia

10 Poréwnanie posrednie vs NOVA: 95% LCI

11 Poréwnanie posrednie vs NOVA: 95% UCI
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scen:rriusza Parametr Wartos¢
12 Poréwnanie posrednie vs NOVA, NORA: $rednia
13 Poréwnanie posrednie vs NOVA, NORA: 95% LCI
14 Poréwnanie posrednie vs NOVA, NORA: 95% UCI
15 Horyzont czasowy = 1 miesigc
16 Horyzont czasowy = 240 miesigcy
17 Stopa dyskontowa = 0%

Najwiekszg zmiane wspotczynnika ICUR zaraportowano w przypadku alternatywnych scenariuszy CUA
zakfadajgcych:

Analiza probabilistyczna

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono rowniez analize probabilistyczng. Wyniki PSA w postaci krzywych
akceptowalnosci kosztéw zostaly przedstawione na wykresach ponizej.

Wykres 1. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie¢ poréwnano TAK )
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize Dodatkowo przedstawiono analize minimalizacji kosztow
n . . TAK . ) .
kosztow uzytecznosci? (CMA) dla poréwnania olaparyb vs niraparyb.
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Parametr (.IY%Q llll\ilgf’)e/?clj) Komentarz oceniajagcego

Czy przyjeta perspektywa jest wla§c|wa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Uwzglednione w analizie dane dotyczace skutecznosci
wnioskowanej technologii pochodzg z badania Il fazy dla

Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w olaparybu pod postacig kapsutek. Jednak dostepne dowody

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK naukowe potwierdzajg brak istotnych réznic w skutecznosci

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? klinicznej i  bezpieczenstwie  stosowania  olaparybu
poddawanego pod postacig tabletek powlekanych oraz
olaparybu pod postacig kapsutek.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK W analizie przyjeto 20-letni (dozywotni) horyzont czasowy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w

tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

;:dziyo\c:v%l:g;ngﬁg dyskontowania kosztow i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci

stanow zdrowia zostat przeprowadzony TAK -

prawidtowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK )

stanéw zdrowia?
Whioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK analize wrazliwosci, ktora obejmowata analize

: jednokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) oraz analize

probabilistyczng.

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Wnioskodawcy, rozdz. 5)

1. Do podstawowych ograniczen analizy zakwalifikowano ograniczenia zwigzane z dostepnoscig dowoddéw

naukowych potwierdzajgcych dodatkowy efekt kliniczny wnioskowanej technologii wsréd pacjentéw z
nawrotowym rakiem jajnika bez mutacji BRCA.

Uwzgledniono dane pacjentéw bez mutacji w genie BRCA pochodzgce z badania Il fazy dla olaparybu pod
postacig kapsutek. Niemniej jednak analizy uprzednio przedktadane AOTMIT potwierdzity brak istotnych
réznic w skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwie stosowania olaparybu poddawanego pod postacia tabletek
powlekanych oraz olaparybu pod postacig kapsutek. Co wiecej, dostepne dowody naukowe dotyczgce
stosowania olaparybu pod postacig tabletek powlekanych w leczeniu réznych grup chorych z rakiem jajnika
potwierdzajg wszystkie uwzglednione w opracowaniu dodatkowe efekty wnioskowanej technologii (badania
SOLO-1, SOLO-2, PAOLA-1).

Dodatkowo, brakuje badan bezposrednio poréwnujgcych olaparyb z niraparybem, ktére moglyby
Jjednoznacznie potwierdzi¢ przewage kliniczng olaparybu lub jej brak.

Do ograniczen nalezy réwniez zakwalifikowac brak badan oceniajgcych zuzycie zasobow medycznych wsréd
pacjentéw z analizowanej populacji w Polsce. W analizach wykorzystano dane brytyjskie do oceny zasobow
medycznych wchodzgcych w sktad standardowej opieki nad pacjentem z analizowanej populacji. Niemniej
jednak, wyniki analizy wrazliwosci potwierdzaty brak istotnego wptywu tych danych na wnioski.

Dodatkowe ograniczenia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

W ramach analizy minimalizacji kosztéw wnioskodawca przyjat cene niraparybu (produkt leczniczy Zejula)
na podstawie informacji refundacyjnych tego leku w programie lekowym B.50 z 2022 roku. Wg danych

otrzymanych z NFZ (pismem nr NFZ-DGL.6611.26.2023 z dnia 22.06.2023 roku) srednia efektywna cena
tego leku rozliczona przez NFZ w 2022 roku byta d
W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne analizy minimalizacji kosztéw
uwzgledniajgce cene wg danych NFZ, ktorych wyniki przedstawiono w rozdz. 5.3.4 niniejszej AWA.

Dodatkowo nalezy zwrdci¢ uwage, ze w ramach analizy podstawowej CMA wnioskodawcy nie uwzgledniono
redukcji dawki niraparybu (uwzgledniono zalecana, standardowg dawke niraparybu w wysokosci 300 mg/d),
a wyniki scenariuszy zaktadajgcych obnizenie dawki tego leku przedstawiono w ramach analizy wrazliwosci.
Natomiast zgodnie z ChPL Zejula w razie wystgpienia dziatan niepozgdanych w przypadku stosowaniu
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niraparybu, zalecane jest zmniejszenie dawki (hawet do 100 mg na dobe). Réwniez dane z badan klinicznych,
w tym z praktyki klinicznej (w badaniu Cueva 202312 $rednia dobowa dawka niraparybu wyniosta 209,3 mg)
wskazujg, ze faktyczne zuzycie niraparybu bedzie nizsze od zaktadanego przez wnioskodawce w analizie
podstawowej CMA.

W opinii wnioskodawcy: ,Faktem jest, ze redukcja dawki z przyczyn niekorzystnego profilu bezpieczeristwa
Jest bardzo powszechna w przypadku leczenia niraparybem. Niemniej jednak cze$¢ zdarzen jest krotkotrwata
i wymaga tylko chwilowej redukcji dawki. Dane (z badan klinicznych) odzwierciedlajg redukcje dawki
wynikajgcg przede wszystkim z redukcji dawki niraparybu z przyczyny zdarzen niepozgdanych. Na uwage
zastuguje fakt, iz dostepne dane z wysokim prawdopodobienstwem zawyzajg ten wptyw ze wzgledu na swoje
ograniczenia (w szczegdlnosci zatozenie o takim samym okresie stosowania kazdej dawki w badaniach, czy
o uwzglednieniu wytgcznie dawki docelowej z badania, bez okresu leczenia w wyzszej dawce).

W zwigzku z powyzszym, w ramach obliczen wiasnych analitykéw AOTMIT przedstawiono réwniez
scenariusze zaktadajgce dawkowanie niraparybu wg danych z badan klinicznych PRIMA (Gonzalez-Martin

Redukcje dawki lub nawet tymczasowe zaprzestanie stosowania w przypadku wystgpienia niektorych
zdarzen niepozadanych zaktada rowniez Charakterystyka produktu leczniczego Lynparza: jednak ze wzgledu

w analizie nie uwzgledniono redukcji dawki olaparybu.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Wnioskodawcy, rozdz. 3).

1. Ograniczenia zastosowanego modelowania wynikajg przede wszystkim z ograniczerr dostepnych danych
klinicznych (np. niepetne dane OS, zjawisko cross-over przy danych dotyczgcych przezycia catkowitego).
W analizie ekonomicznej uwzgledniono model partycjonowanego przezycia uniemozliwiajgcy doktadny
nadzér nad momentem wystgpienia progresji oraz zgonu po progresji wsréd wszystkich obserwowanych
pacjentow.

2. Dodatkowym ograniczeniem jest brak mozliwo$ci precyzyjnej oceny wynikéw zdrowotnych i koszt leczenia
kolejnych linii wéréd pacjentéw w obrebie stanu ,,Progresja”. W modelu zastosowano uproszczone podejscie
oceny pacjentow rozpoczynajgcych kolejne linie leczenia, opierajgce sie na przyblizonej ocenie odsetka
pacjentéw z progresjg choroby w danym miesigcu (obliczenia na podstawie wartos$ci funkcji PFS w dwoéch
kolejnych cyklach).

Dodatkowe ograniczenia

W modelu CUA koszt pierwszego podania w danym cyklu lekéw dozylnych przyjeto na podstawie wyceny
Swiadczenia: ,hospitalizacja onkologiczna u dorostych” (557,00 PLN). W opinii analitykow Agenciji koszt ten
powinno sie przyjaé na podobnym poziomie co koszt kolejnych podan w danym cyklu, tj. wg Swiadczenia
»hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekéw” (390,00 PLN). Jednak
uwzglednienie w modelu nizszego kosztu podania lekéw dozylnych ma pomijalny wptyw na wyniki CUA

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Model AE zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu unikniecia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych
oraz strukturg modelu (wprowadzano dozwolone skrajne warto$ci wejsciowe oraz testowano powtarzalnosc
wynikoéw przy uzyciu rownowaznych wartosci wejsciowych).

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca nie zidentyfikowat badan (dotyczacych pacjentéw z populacji wskazanej we wniosku) moggcych
postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikow niniejszej analizy w warunkach polskich. Wg wnioskodawcy niektére
parametry modelowania (wagi uzytecznosci) zostaty zweryfikowane z uwzglednieniem danych zewnetrznych.

Walidacja konwergencji

13 https://www.ejcancer.com/action/showPdf?pii=S0959-8049%2822%2901834-2
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Whnioskodawca przeprowadzit przeglagd systematyczny analiz ekonomicznych dotyczgcych stosowania
wnioskowanej interwencji w ocenianym wskazaniu. Odnaleziono 5 publikacji: Leung 2022, Cheng 2021, Zhong
2018, Guy 2019 oraz analize irlandzkiej agencji NCPE z 2020 roku.

Wyniki analiz Leung 2022 i Zhong 2018 wykazaly, ze stosowanie olaparybu wéréd pacjentéw z nawrotowym
rakiem jajnika bez mutacji BRCA jest zwigzane z dtuzszym przezyciem wolnym od progresji choroby wzgledem
placebo oraz nieznacznie krétszym PFS wzgledem niraparybu. Olaparyb okazat sie by¢ terapig drozszg od
placebo oraz tanszg od niraparybu.

Autorzy publikacji Cheng 2021 wskazali, ze stosowanie olaparybu u pacjentéw z nawrotowym rakiem jajnika
(zaréwno z jak i bez mutacji BRCA) wigze sie z dodatkowymi efektami klinicznymi (dodatkowe 0,66 QALY) oraz
wyzszymi kosztami wzgledem standardowego leczenia. Analiza wykazata, ze stosowanie olaparybu nie byto
opfacalne w warunkach singapurskich.

Whioski z analizy Guy 2019 wykazaly, ze stosowanie olaparybu wsréd pacjentéw z nawrotowym rakiem jajnika
bez mutacji BRCA jest zwigzane z wyzszym kosztem wzgledem niraparybu i obserwaciji oraz wieksza liczbg QALY
wzgledem obserwacji i nizszg liczbg QALY wzgledem niraparybu.

W analizie NCPE 2020 wykazano, ze stosowanie olaparybu wsrdd pacjentéw z nawrotowym rakiem jajnika bez
mutacji BRCA jest zwigzane z: wyzszym kosztem wzgledem niraparybu i obserwacji oraz wigkszg liczbg QALY
wzgledem obserwacji (o 0,76) i wzgledem niraparybu (o 0,63-0,65).

Szczegotowy opis walidacji modelu znajduje sie w rozdziale 6 analizy ekonomicznej wnioskodawcy.
5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy nie
wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosc¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

Ponadto, biorac pod uwage, ze wg ChPL Zejula w razie wystgpienia dziatan niepozgdanych w przypadku
stosowaniu niraparybu, zalecane jest obnizenie dawki (do 200 mg lub nawet do 100 mg na dobe), w obliczeniach
przedstawiono wyniki uwzgledniajgce rzeczywiste dawkowanie tego leku wg badan klinicznych.

W ponizszej tabeli przedstawiono jedynie wariant
Pozostate parametry modelu wnioskodawcy pozostawiono bez zmian.

Tabela 34. Obliczenia wlkasne AOTMIT (analiza CMA).

Skroéty: RDI - wzgledna intensywnos$¢ dawki
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5.4. Komentarz Agenciji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow, w ktérej
poréwnano zastosowanie produktu leczniczego Lynparza (olaparyb) ze standardowg opiekg lekarska
(obserwacjg). Dodatkowo przedstawiono analize minimalizacji kosztéw dla poréwnania z terapig niraparybem.

Wg oszacowan wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Lynparza w poréwnaniu do standardowej opieki
medycznej

Wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy minimalizacji kosztéw wskazuja, ze

W zwigzku z brakiem refundowanego komparatora
stosowanego we wnioskowanym wskazaniu nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

W ramach analizy wrazliwosci wykazano, ze

Gléwnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest niepewnos¢ dotyczaca dawkowania niraparybu (produkt
leczniczy Zejula) przyjetego w analizie podstawowej CMA wnioskodawcy. Wedtug zapisow ChPL Zejula w razie
wystgpienia dziatan niepozadanych w przypadku stosowaniu niraparybu, zalecane jest zmniejszenie dawki (z
poczatkowych 300 mg/dobe nawet do 100 mg na dobe). Scenariusze analizy wrazliwo$ci jak i obliczenia wtasne
analitykéw AOTMIT wskazujg, ze w przypadku uwzglednienia nizszego dawkowania tego leku

Ponadto wg obliczen wtasnych analitykdw uwzgledniajgcych
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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 elektroniczng analizy wpltywu na budzet i modelem
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow pfatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Lynparza (olaparyb) w leczeniu
podtrzymujgcym dorostych chorych z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu
zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, niezaleznie od obecnosci mutacji w genie
podatnosci na raka piersi (ang. Breast Cancer Susceptibility Protein Gene; BRCA).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Ze wzgledu na fakt, iz lek Lynparza miatby
by¢ dostepny w ramach programu lekowego, przyjeto, iz perspektywa ptatnika publicznego jest tozsama
Z perspektywg wspodlng ptatnika publicznego oraz pacjenta.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 5-letnim horyzoncie czasowym.

Populacja
Whnioskowang populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika

o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej (grupa schorzen zwana dalej
Lrakiem jajnika”) nie majgcy mutacji w genie BRCA i spetniajgcy pozostate kryteria kwalifikacji do programu B.50.

Charakterystyka populacji docelowej zostata okreslona zapisami proponowanego programu lekowego.
Kluczowe zatozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada, brak finansowania ze srodkéw publicznych olaparybu w leczeniu podtrzymujgcym
nawrotowego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, bez mutacji BRCA.

Scenariusz nowy zaktada finansowanie olaparybu w leczeniu populacji docelowej w ramach rozszerzenia
programu lekowego: ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej ICD-10: C56,
C57, C48)".

14

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 54/84



Lynparza (olaparyb) 0T.423.1.17.2023

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Obecnie wnioskowana technologia refundowana jest w leczeniu nawrotowego, platynowrazliwego raka jajnika,
raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej wsrod pacjentéw z mutacjami w genie BRCA. Przedmiotem analizy
jest rozszerzenie zakresu wskazan objetych refundacjg na calg populacje chorych z nawrotowym,
platynowrazliwym rakiem jajnika w ramach programu ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka
otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)” niezaleznie od wystepowania mutacji w genie BRCA.

Charakterystyka populacji i wyniki zdrowotne pacjentéw sg zgodne z zatozeniami i wynikami modelu analizy
ekonomicznej.

Populacja docelowa wskazana we wniosku oraz populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana
po objeciu refundacjg

Populacje docelowg dla produktu Lynparza w tabletkach stanowig pacjenci spetniajgcy kryteria wigczenia
okreslone w zatwierdzonym programie lekowym: ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka
otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”.

Wielko$¢ populacji docelowej oszacowano w nastepujgcy sposob:

e Oceniono liczbe zachorowan na raka jajnika w Polsce (uwzgledniono dane KRN dotyczgce liczby
zachorowan na raka C48, C56, C57 wg ICD-10 wsréd oséb w wieku 15 lat lub starszych w latach
1999-2019, a dane ekstrapolowano na okres do 2040 r.15);

e Okreslono aktualne wykorzystanie inhibitorow PARP w leczeniu raka jajnika, m.in. na podstawie
dostepnych danych NFZ oraz wynikéw badan SOLO-1 i SOLO-2. Uwzgledniono przy tym:

o odsetek zaawansowanych nowotwordw (stopien 111/1V) wérdd zachorowan na raka jajnika (
o odsetek zaawansowanych nowotworéw poddawanych chemioterapii (

o odsetek pacjentow z catkowitg lub czesciowg odpowiedziag na chemioterapie opartg na
pochodnych platyny (

o odsetek niskozréznicowanych rakéw (G2/G3) wsrdd wszystkich rakow C56 wg ICD-10 (

o odsetek C56 wsrdéd wszystkich analizowanych grup nowotworéw C48, C56 i C57 ( wg
danych KRN z lat 2018 — 2019;

e Dysponujac liczbg przypadkéw zachorowan na raka, odsetkiem wykorzystania inhibitorow PARP
w leczeniu nowo zdiagnozowanego raka oraz odsetkiem pacjentow kwalifikujgcych sie do tego leczenia,
okreslono liczbe pacjentéw z nowo zdiagnozowanym rakiem niestosujgcych inhibitoréw PARP;

e WSsrdd oszacowanej populacji oceniono moment i ryzyko wystgpienia nawrotu choroby (uwzgledniono
roczne ryzyko wystgpienia nawrotu choroby ( ) i roczne ryzyko wystgpienia zgonu przed nawrotem
choroby nowo zdiagnozowanej ( );

e Do oceny odsetka pacjentéw zyjgcych w kolejnych latach od wystgpienia pierwszego nawrotu choroby
nowotworowej i w kolejnych liniach chemioterapii raka nawrotowego wykorzystano ryzyko zgonu wsrod
pacjentéw z nawrotowym rakiem na podstawie danych z badania SOLO-2 ( );

e W celu okreslenia odsetka pacjentéw spetniajacych wszystkie kryteria leczenia podtrzymujgcego
przyjeto, ze podobnie jak w przypadku raka nowo zdiagnozowanego, pacjentéw z rakiem
nawrotowym poddawanych bedzie chemioterapii. Dodatkowo wykorzystano zatozenia analizy dla
niraparybu (raport nr 278/2020 w BIP AOTMIT) do oceny odsetka pacjentéw odpowiadajgcych na kolejne
linie chemioterapii, oceny skumulowanego ryzyka wystgpienia kolejnych nawrotéw/progresji choroby
i odsetka spetnienia pozostatych kryteriow zastosowania niraparybu w analizowanym wskazaniu;

o Na podstawie odsetka przeprowadzania testow na obecnos¢ mutacji BRCA wsréd pacjentéw z rakiem
nawrotowym przyjeto, ze

15 Z obliczen wykluczono dane KRN za 2020 roku z uwagi na potencjalny wplyw pandemii na raportowanie zachorowan (w 2020 roku KRN
zanotowat 3 272 zachorowania na C48, C56, C57 wg ICD-10 w$réd oséb w wieku 15 lat lub starszych — wartos¢ nizsza od tych z lat 1999 —
2019).
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e Ustalono, ze chorobowo$¢ rozpatrywanego stanu klinicznego bedzie sie stopniowo

e Na podstawie witasnych danych wnioskodawca ustalit, ze obecnie lekarzy prowadzgcych terapie
pacjentow z nawrotowym rakiem jajnika cechuje znacznie nizsza sktonno$¢ do stosowania inhibitora
PARP

o Przyjeto, ze skionnos¢ do stosowania olaparybu w leczeniu pacjentéw z mutacjami BRCA wyniesie

Zatem oszacowana przez wnioskodawce liczba pacjentéw rozpoczynajgca stosowanie wnioskowanej technologii
po refundacji wyniosta:

Natomiast liczba pacjentéw kontynuujgca leczenie olaparybem kazdego roku wyniosta:

Pozytywna decyzja o objeciu refundacjg wnioskowanej technologii i rozszerzenie refundacji produktu leczniczego
Lynparza na wszystkich pacjentéw z wnioskowanym wskazaniem niezaleznie od obecnosci mutacji BRCA,
zdaniem wnioskodawcy nie wptynie na ilos¢ wykonywanych testow na obecnos¢ mutacji BRCA, ktére bedg nadal
przeprowadzane, ze wzgledu na ich wysokg wartos¢ prognostyczng. Wnioskodawca ponadto zatozyt,
ze docelowa sktonnos$¢ do zastosowania olaparybu wsrdod pacjentow z nawrotowym rakiem jajnika bez mutaciji
BRCA bedzie niz ta sklonno$¢ w przypadku pacjentow z mutacja BRCA. Whnioskodawca
przyjmuje w analizach, ze odsetek pacjentéw z BRCA to ok.

Szczegotowe oszacowania populacji znajdujg sie w modelu elektronicznym wnioskodawcy w zaktadce
,BIA_calculation”.

Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Oszacowania populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana, wnioskodawca opiera na
danych NFZ udostepnionych pod koniec marca br. za caty 2022 r.

Dane liczbowe zostaty przedstawione w tabeli 5 w rozdziale 2.5.2.1.3 analizy wptywu na budzet wnioskodawcy.
Udziaty w rynku

Whnioskodawca przyjmuje, ze sktonno$¢ do stosowania olaparybu w leczeniu pacjentdow z BRCA miesci
sie na poziomie

W analizie podstawowej BIA w zadnym z poréwnywanych scenariuszy wnioskodawca nie uwzglednit udziatow
niraparybu w analizowanym rynku. Wariant uwzgledniajgcy udziat niraparybu w leczeniu wnioskowanej populacji
zostat rozpatrzony przez wnioskodawce w analizie wrazliwosci.
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Koszty

W BIA wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce bezposrednie koszty medyczne:
—  koszty lekdow — wnioskowanej technologii oraz komparatorow?;

— koszt realizacji programu;

— koszty przeprowadzania testéw diagnostycznych na obecnosé mutacji BRCA wsrdd pacjentéw z nawrotowym
rakiem jajnika (populacja testowana okreslona na podstawie aktualnej liczby pacjentéow BRCA+)17;

— pozostate koszty: koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszt opieki standardowej (przed i po progresji),
opieki konca zycia, kolejnych liniach leczenia.

Poszczegolne kategorie kosztowe oraz dawkowanie przyjeto analogicznie do analizy ekonomicznej
(rozdz. 5.1.2 niniejszego opracowania oraz w rozdz. 3.6 AE wnioskodawcy).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

*grupa pacjentoéw z rakiem nawrotowym i mutacjg BRCA (aktualnie refundowane wskazanie z zakresu objetego niniejszg analizg)

Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

17 Analogicznie do innych analiz AOTMIT dotyczacych inhibitorow PARP, koszt jednego testu wyceniono na poziomie kosztu $wiadczenia
5.53.01.0005001 ,Podstawowe badanie genetyczne w chorobach nowotworowych” (649,00 PLN). W scenariuszu nowym w analizie
podstawowej wnioskodawca nie uwzglednia oszczednosci wynikajgcych ze zniesienia wymogu przeprowadzenia tych testéw — liczba
wykonywanych testéw nie zmieni sig, zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy oczekuje sie kontynuacji przeprowadzania testéw na obecnosé
mutacji BRCA, nawet po rozszerzeniu wskazan do stosowania wnioskowanej technologii o pacjentéw bez tych mutaciji.

18 Wyn ki przedstawione na podstawie modelu elektronicznego wnioskodawcy w populacji pacjentek dalej testowanych na obecnosé BRCA,
wariant prawdopodobny.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 57184



Lynparza (olaparyb) 0T.423.1.17.2023

* Whnioskodawca zatozyt w swoich analizach, iz docelowy putap odsetka pacjentéw testowanych na obecno$¢ BRCA (sc. istniejacy wynosi

Tabela 37 Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

19 Wyn ki przedstawione na podstawie modelu elektronicznego wnioskodawcy w populaciji pacjentek dalej testowanych na obecno$¢ BRCA,
wariant prawdopodobny
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* Wnioskodawca zatozyt w swoich analizach, iz docelowy putap odsetka pacjentéow testowanych na obecno$¢ BRCA (sc. istniejacy wynosi

6.3.

Tabela 38. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

Whnioskodawca  liczebno$¢  populacji  docelowej
w Kolejnych latach oszacowat m. in. na podstawie opinii

ustawy o refundacji?

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK ekspeﬁ()W k"',ﬂ,c znych. Parametry niepgwne wplywajace
. na liczebnos¢ populacji docelowej przetestowano
uzasadnione? ; P
w ramach analizy wrazliwo$ci.
Whnioskodawca okreslit srednig dtugo$¢ stosowania
olaparybu we wnioskowanym wskazaniu na podstawie
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK danych z badania Study-19. Wykazano, ze praktycznie
czasowego? kazdy pacjent z analizowanej populacji stosuje
wnioskowang technologie przez okres krétszy niz 5 lat.
Na tej podstawie przyjeto 5-letni horyzont czasowy.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw W analizie uwzgledniono finansowanie wnioskowanej
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych techno!ogii mgdycznej w ramach obecnie istniejgcej
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK grupy limitowej 1149.0, Olaparyb.
wartos¢ punktow) stosowanych w danym Koszt niraparybu okreslono
wskazaniu s zgodne ze stanem na dziefi ziozenia na podstawie informacji refundacyjnych NFZ dla tego
wniosku? leku w PL B.50 za 2022 rok.
Whnioskodawca przyjmuje odsetek  wykorzystania
wnioskowanej technologii wsrod pacjentow
z nawrotowym rakiem jajnka i bez mutacji BRCA
na poziomie:
kazdego roku w kolejnych
latach, przyjmujgc liniowy wzrost wykorzystania
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK wnioskowanej technologii oraz docelowg sktonnosé
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? do stosowania tego leku u pacjentéw bez mutacji BRCA
na poziomie u pacjentow
z mutacjami BRCA, Zatozenia wnioskodawcy sg
z otrzymanym przez Agencje stanowiskiem eksperckim
doktor Wiestaw Bal wskazat, ze w przypadku objecia
refundacjg ocenianej technologii, Lynparza bedzie
stosowana u ok 20% pacjentow.
Whnioskodawca jako komparatory dla wnioskowanej
c L L technologii w analizowanej populacji wskazat: brak
zy zatozenia dotyczace struktury i zmian w ; " ! -
. z aktywnej terapii (obserwacja/placebo) oraz niraparyb
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z . .
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw TAK (produkt leczniczy Zejula). Ze wzgledu na fakt,
. . : S o P . ze niraparyb nie jest obecnie refundowany
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? ; . )
we wnioskowanym wskazaniu, lek ten uwzgledniono
jedynie w analizie wrazliwosci BIA.
Dane NFZ wskazuja, ze w 2022 roku olaparybem
w ramach PL. B.50 leczono fgcznie pacjentow,
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej a liczba zrefundowanych miligraméw tego leku w tym
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa NIE okresie Wskazywatoby
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? to, ze zatozenia wnioskodawcy na temat przysziej
sprzedazy  wnioskowanego leku sg  zblizone
do szacunkéw wynikajgcych z ww. danych NFZ.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej Zadeklarowana roczna wielkos¢ dostaw przedstawiona
sprzedazy wnioskowanego leku sa spojne z NIE we wniosku refundacyjnym pokrywa prognozowane
danymi z wniosku? zapotrzebowanie na lek.
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Rozdziat 3.1.2.2
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji

oszacowan?

whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.1.2.2

dobrze uzasadnione?

B2 LT G T e e e Whnioskodawca w ramach analizy wplywu na budzet
y y niep y y TAK przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata m.in.

analize scenariuszy skrajnych.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (BIA Wnioskodawcy, rozdz. 8)

(...) czeS¢ parametrow okreslono na podstawie wynikéw modelowania opisanego w Analizie ekonomicznej.
(...) niektére ograniczenia przeprowadzonego modelowania dotyczg réwniez niniejszej analizy wptywu
na budzet. Niemniej jednak, wyniki analizy wrazliwo$ci wskazywaty na brak wpfywu znacznej czesci zatozen

Ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebnosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku jest zaréwno charakter uwzglednionych Zzrédet informacji, jak i poczynione zaftozenia
w odniesieniu do oceny liczebnoSci analizowanej populacji pacjentow. Przy braku informacji na temat
chorobowo$ci nawrotowego raka jajnika w Polsce oraz chorobowosci stanu klinicznego wskazanego
we wniosku konieczne byto przeprowadzenie modelowania populacyjnego konwertujgcego dane dotyczgce
zachorowan na raka jajnika na dane dotyczgce chorobowoS$ci stanu klinicznego wskazanego we wniosku.
Sam fakt braku bardziej wiarygodnych danych epidemiologicznych stanowi ograniczenie niniejszej analizy.
Niemniej jednak, wyniki przeprowadzonego modelowania byty wysoce zgodne z wynikami analiz oraz
opiniami ekspertow przedstawionymi w analizie weryfikacyjnej dla stosowania niraparybu we wnioskowanym

Zatozenie wnioskodawcy oparto 0 szacowania populacji pochodzgce z przed 3 lat z oceny AWA z 2020 r.
(OT.4331.45.2020) dotyczgcej produktu leczniczego Zejula (niraparyb) w ramach programu lekowego:
.Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)". Obecnie
oszacowania populacji eksperta, doktora Wiestawa Bala sg znacznie wieksze.

1.

i warto$ci parametrow modelowania.
2.

wskazaniu.

Komentarz Agenciji:
3.

(...) w ramach oceny liczebno$ci analizowanej populacji oraz wydatkéw zwigzanych z realizacjg scenariusza
nowego, przyjeto szereg zatozen zwiekszajgcych zaréwno liczebno$c populacji doceloweyj, jak i wysokos$¢
wydatkdéw z budzetu ptatnika publicznego towarzszgcych refundacji wnioskowanej technologii. Przy ocenie
ryzyka nawrotu choroby uwzgledniono dane dotyczgce zaawansowanych nowotworéw — dane te przypisano
rowniez pacjentom z nizszym stopniem zaawansowania nowotworu, czyli pacjentom, ktorzy powinni
sie cechowac znacznie nizszym ryzykiem nawrotu choroby. Przyjeto, Ze pacjenci bedg nadal spetniac kryteria
kwalifikacji do leczenia olaparybem w kolejnych latach od stwierdzenia platynowrazliwos$ci. Dodatkowo,
przy ocenie platynowrazliwo$ci uwzgledniono wszystkie nawroty/progresje choroby niezaleznie od czasu jaki
uptynat od zakoriczenia | linii chemioterapii (program B.50. definiuje pétroczny okres wystgpienia nawrotu).
Przyjeto takze, ze pacjenci wtgczani sg do leczenia olaparybem na poczatku kazdego roku (w praktyce
wigczenia bedg rozproszone w okresie catego roku i w pierwszych latach obserwowane bedzie nizsze zuzycie
opakowan olaparybu niz oszacowano w analizie).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

1. Ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest wykorzystanie danych epidemiologicznych z KRN, ktére dotyczyty

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

pacjentek ze zdiagnozowanym rakiem jajnika, pierwotnym otrzewnej lub innym lub nieokreslonym zenskiej
od 15 roku zycia, kiedy kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego dotyczy pacjentek
dorostych. Oszacowania wnioskodawcy oparte na wynikach AWA dla produktu leczniczego Zejula, dotyczace
liczby pacjentek z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, z odpowiedzig na chemioterapie opartg na pochodnych platyny sg mato wiarygodne. Wykazano
bowiem duza niespdjnos¢ pomiedzy oszacowaniami ekspertéw oraz liczbg nowych przypadkéw w ciggu roku.
Watpliwosci budzi takze fakt, ze liczba nowych przypadkéw w ciggu roku jest réwna lub wyzsza od obecnej
liczby chorych w Polsce, co w opinii analitykdw nie jest mozliwe.

Analiza podstawowa BIA przedstawiona przez wnioskodawce nie uwzglednia stosowania niraparybu
w zadnym z poréwnywanych scenariuszy. Wariant uwzgledniajgcy udziat niraparybu w leczeniu
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wnioskowanej populacji zostat rozpatrzony przez wnioskodawce w analizie wrazliwosci. W ramach
odpowiedzi na pismo ws. wymagan minimalnych jakie muszg by¢ spetnione przez analizy, wnioskodawca
dodat 6 scenariuszy analizy wrazliwosci, ktére uwzgledniajg wczesniejszg refundacje niraparybu we
wnioskowanym wskazaniu oraz RDI dla niraparybu okreslong na podstawie danych dostepnych z badan?°.
Dane te odzwierciedlajg redukcje dawki wynikajgcg z redukcji dawki niraparybu z przyczyny zdarzen
niepozadanych. Z wysokim prawdopodobienstwem dostepne dane zawyzajg ten wptyw ze wzgledu na swoje
ograniczenia (w szczegolnosci zatozenie o takim samym okresie stosowania kazdej dawki w badaniach, czy
o uwzglednieniu wytgcznie dawki docelowej z badania, bez okresu leczenia w wyzszej dawce).

3. W zwigzku z faktem, ze czes$¢ kosztow analizy wptywu na budzet opierato sie na oszacowaniach w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AE majg réwniez wptyw na opisang
w niniejszym rozdziale AWB.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
scenariuszy skrajnych (min/max oszacowania populacji) oraz dodatkowo 64 warianty w ramach jednokierunkowej
analizy wrazliwosci, Wszystkie testowane warianty przedstawiono
w tabeli 10 w rozdziale 2.9 BIA wnioskodawcy.

W analizie podstawowej wnioskodawca nie uwzglednit niraparybu w zadnym ze scenariuszy. W ramach analizy
wrazliwosci uwzglednit zastosowanie niraparybu w jednym z trzech wariantéw: podstawowym, minimalnym i
maksymalnym. Dodatkowo w ramach uzupetnien wnioskodawca uwzglednit dodatkowo 6 réznych wariantéw
dotyczacych zastosowania niraparybu w scenariuszu istniejgcym, z alternatywnymi zatozeniami dotyczacymi RDI

Wydatki inkrementalne analizy wrazliwosci, niezaleznie od przedstawionego wariantu
wskazujg, ze wydanie pozytywnej decyzji dot. refundacji olaparybu w docelowej populacji powoduje

Analiza wrazliwosci potwierdza przedstawione wnioski i zatozenia analizy podstawowej. Najwiekszy wptyw
na

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie minimalnym analizy pozytywna decyzja o refundacji
whnioskowanej technologii bedzie zwigzana

Natomiast w wariancie maksymalnym analizy wrazliwosci odpowiednio:
w kolejnych latach analizy.

Wedtug wnioskodawcy przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje, ze w przypadku objecia refundacjg
niraparybu przed decyzja refundacyjng dla wnioskowanej technologii, zastosowanie olaparybu w miejsce
niraparybu bedzie zwigzane

Koszt stosowania
niraparybu wnioskodawca przyjat na podstawie danych NFZ z 2022 r.

Wartosci testowanych parametréw analizy wrazliwosci oraz scenariusze wraz z ich szczegétowym zakresem
i uzasadnieniem przedstawiono w Rozdziatach 2.9 i 3.3 BIA wnioskodawcy.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wpltywajg na wiarygodnoscé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

20
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6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie przyszlych wydatkéw zwigzanych z podjeciem decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Lynparza (olaparyb) we wskazaniu: ,Leczenie
chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej ICD-10: C56, C57, C48)”.

Whiosek dotyczyt rozszerzenia zakresu wskazan objetych refundacjg dla olaparybu o monoterapie, w leczeniu
podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu
zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz na
chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, bez mutacji BRCA w ramach ww. programu lekowego.

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego wigze sie z licznymi ograniczeniami. Szczegdlna niepewnosc¢
wigze sie z oszacowaniami populacji docelowej i brak wiarygodnych danych dotyczgcych odsetka pacjentek
z mutacjg BRCA oraz liczby pacjentek poddanych diagnostyce w jej kierunku. Wiarygodno$¢ oszacowan jest
trudna do zweryfikowania, ze wzgledu na brak petnych danych epidemiologicznych dla populacji polskiej oraz
brak szczegdtowych danych NFZ dotyczacych np. wykonywania testéw na obecnos¢ BRCA. Jednocze$nie
oszacowania zostaly oparte o dane KRN dla pacjentéw ponizej 18 roku zycia (od 15 roku zycia), podczas gdy
wnioskowana populacja to pacjenci powyzej 18 roku zycia.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Szczegodtowy opis rozwigzanh zaproponowanych przez wnioskodawce, przedstawiono w rozdziale 2 analizy
racjonalizacyjnej wnioskodawcy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 63/84



Lynparza (olaparyb) 0T.423.1.17.2023

8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ekspert Dr n. med. Wiestaw Bal — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej w zakresie
monitorowania skutecznosci leczenia wskazat, iz ,,
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Lynparza
(olaparyb) w leczeniu podtrzymujgcym dorostych chorych z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o
niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, niezaleznie od obecnosci
mutacji w genie podatnosci na raka piersi (BRCA) 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/

¢ 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 17.07.2023 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: ,Lynparza” oraz
wolaparib”. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnej rekomendaciji olaparybu, ktéra odnositaby sie jedynie
do ocenianej populacji, czyli chorych z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu
zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej bez mutacji w genie podatnosci na raka piersi
(BRCA). Brytyjska agencja NICE prowadzita prace nad rekomendacjg dla olaparybu w leczeniu podtrzymujgcym
nawrotowego raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, platynowrazliwego, BRCA-ujemnego, ale
zostaly one zawieszone w styczniu 2023 roku, ze wzgledu na otrzymane od wnioskodawcy informacje o
prowadzonym obecnie badaniu klinicznym (NCT03402841).

Odnaleziono natomiast 3 rekomendacje odnoszgce sie do leczenia olaparybem szerszej populacji, tj. chorych
z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, niezaleznie od obecnosci mutaciji BRCA.

Dwie z nich (NICE 2023 i SMC 2021) ograniczajg jednak zalecenie do chorych, u ktérych wystepuje mutacja
BRCA 1/2, a dodatkowym ograniczeniem jest podpisanie z producentem umowy handlowej, ktéra poprawia
efektywno$¢ kosztowg leku. Agencja NICE zawezita ponadto rekomendacje do chorych leczonych wczesniej co
najmniej 2 cyklami chemioterapii opartej na platynie.

W uzasadnieniu rekomendacji agencji NICE wskazano, ze dostepne dane sugerujg, iz olaparyb wydtuza czas do
progresji nowotworu w poréwnaniu z rutynowg obserwacjg niezaleznie od tego czy chory ma mutacje BRCA. Ale
poniewaz umowa handlowa, ktérg zaproponowata firma dotyczyta jedynie populacji pacjentéw z mutacjg BRCA
(oraz po min. 2 cyklach chemioterapii opartej na platynie), efektywnos¢ kosztowg olaparybu wykazano tylko wsréd
tych chorych.

Odnaleziono réowniez rekomendacje niemieckiej agencji G-BA z 2018 roku, w ktérej wskazano na dodatkowa
korzy$¢ ze stosowania olaparybu w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentow z
platynowrazliwym nawrotem nabtonkowego raka jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, raka jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej, ktérzy odpowiadajg (catkowicie lub czesciowo) na chemioterapie opartg na
zwigzkach platyny wskazaniu, jednakze zawarto zastrzezenie, ze w odniesieniu do subpopulacji pacjentéw bez
mutacji BRCA dostepne sg jedynie limitowane dane o ograniczonej wiarygodnosci.

Whnioskowana technologia nie zostata oceniona przez walijskg agencje AWMSG, poniewaz lek podlega ocenie
przez NICE?L,

Szczegoly poszczegdlnych rekomendaciji przedstawiono w tabeli ponize;.

21 https://awttc nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/olaparib-lynparza3/
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Tabela 39. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Lynparza

Orgarnoliaq “ Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Agencja NICE rekomenduje stosowanie olaparybu we wnioskowanym wskazaniu pod
warunkami:
Monoterapia w leczeniu e pacjentki majg mutacje a BRCAL lub BRCA2;
podtrzymujgcym dorostych ) . . . . . . .
pacjentek z surowiczym, . pacjentki byty leczone 2 lub wiecej cyklami chemioterapii opartej na zwigzkach
nawrotowym rakiem jajnika, platyny;
jajowodu lub pierwotnym e lek bedzie dostepny w ramach umowy handlowe;j (niejawnej);
rakiem jajnika o wysokim -
NICE 2023 stopniu ztosliwosci, rakiem Uza.saidnlenl(.e ] ] ] ] )
(Wielka jajowodu lub pierwotnym | W pierwotnej ocenie stwierdzono, ze olaparyb wydiuza czas do progresji nowotworu w
Brytania) rakiem otrzewnej o poréwnaniu z rutynowym nadzorem, niezaleznie od tego, czy dana osoba ma mutacje
wysokim stopniu BRCA. Jednak ze wzgledu na fakt, iz firma zaoferowata komercyjng umowe, ktéra
zZlosliwosci, u ktorych dotyczyta olaparybu stosowanego u oséb z mutacjg BRCA, ktére przeszty 2 lub wigcej
wystapita obiektywna kurséw chemioterapii opartej na platynie, efektywnos¢ kosztowa olaparybu dotyczy
odpowiedz na jedynie podgrupy oséb z mutacjami BRCA 1/2. Zgromadzone dowody z badan
chemioterapie opartg na | Klinicznych potwierdzaja, ze w populacji chorych leczonych olaparybem odnotowano
zwigzkach platyny dtuzszy PFS i OS niz u 0séb objetych rutynowg obserwacijg.
Ponadto Komitet zwrdcit uwage, ze poniewaz analiza podgrupy osob z mutacjg BRCA
w badaniu Study-19 byta retrospektywna, wyniki nalezy traktowac¢ z ostroznoscia.
. . Agencja SMC rekomenduje stosowanie olaparybu we wnioskowanym wskazaniu pod
Monoterapia w leczeniu | nastepujacymi warunkami:
podtrzymujgcym dorostych . . . N . -
pacjentek z surowiczym, e lek jest zalecany jedynie w populacji pacjentek z mutacjami BRCA 1/2;
nawrotowym rakiem jajnika, e lek bedzie dostepny w ramach umowy PAS (Program dostepu dla pacjentéw
jajowodu lub pierwotnym w Szkocji), ktéra poprawi efektywnos¢ kosztowa leku;
rakle_m jaquka ° V\_/ysok_lm Uzasadnienie
SMC 2021 stopniu ztosliwosci, rakiem . . .
. jajowodu lub pierwotnym | Olaparyb oceniano w randomizowanym badaniu Il fazy kontrolowanym placebo u
(Szkocja) rakiem otrzewnej o _pa_lc!entek Z surowiczym, nawrotowym ra_klen_1 J_ajmka, Jajow_odu lub pierwotnym rak|em_
wysokim stopniu jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej
Zlosliwosci, u ktérych 0 wysokim stopniu ztosliwosci, u ktorych wystgpita obiektywna odpowiedz na
wystapita obiektywna chemioterapie opartg na zwiagzkach platyny. We analizie podgrupy pacjentéw z mutacjg
odpowiedz na BRCA, olaparyb byt zwigzany ze znacznie lepszym czasem przezycia bez progres;ji
chemioterapie oparta na choroby w poréwnaniu z placebo. Analiza przezycia catkowitego w podgrupie z mutacja
zwigzkach platyny BRCA (dojrzatos¢ 70%) wykazata ponad 4-miesigczng korzys¢ dla olaparybu w
poréwnaniu z placebo.
Monoterapia w leczeniu
podtrzymujgcym dorostych
pacjentéw z nawrotowym
nabtonkowym rakiem
jajnika o wysokim stopniu | Wyn ki badan SOLO-2 oraz Study-19, wskazujg na dodatkowg korzysc¢ ze stosowania
G-BA 2018 zlosliwosci, rakiem olaparybu we wnioskowanym wskazaniu.
(Niemcy) jajowodu lub pierwotnym | Agencja zaznaczyla, ze w odniesieniu do subpopulacji pacjentéw bez mutacji
rakiem otrzewnej, ktorzy | BRCA dostepne sa jedynie limitowane dane o ograniczonej wiarygodnosci.
odpowiadajg (catkowicie lub
czesciowo) na
chemioterapie opartag na
zwigzkach platyny
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 40. Warunki finansowania Lynparza 100 mg ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA??

0T.423.1.17.2023

Panstwo

Poziom
refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

22 Wedtug informacji wnioskodawcy z dnia 17.02.2023 r.
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Panstwo

Poziom
refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka
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Panstwo

Poziom
refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka
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Tabela 41 Warunki finansowania Lynparza 150 mg ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTAZ

2 Wedtug informacji wnioskodawcy z dnia 17.02.2023 r.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 10.05.2023 r., znak PLR.4500.198.2023.17.MKO, PLR.4500.199.2023.16.MKO (data wptywu do
AOTMIT 10.05.2023 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundaciji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023 poz.
826 , z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

. Lynparza (olaparyb), tabletki powlekane, 100 mg, 56, tabl., GTIN: 05000456031325,
. Lynparza, (olaparyb), tabletki powlekane, 150 mg, 56 tabl., GTIN: 05000456031318,

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

Wedtug zapiséw zmienionego programu lekowego olaparyb w monoterapii miatby by stosowany w leczeniu
nawrotowego raka jajnika

Zatem wniosek dotyczy rozszerzenia obecnie refundowanego wskazania o pacjentki bez mutacji w genach
BRCAL1/2.

Problem zdrowotny

Nowotwor ztosliwy jajnika (ICD-10: C56). Surowicze guzy jajnika to nowotwory charakteryzujgce sie, w lepiej
zréznicowanych postaciach, typem komoérek przypominajgcych komorki jajowodu. Surowiczy rak jajnika jest
inwazyjnym nowotworem o pochodzeniu nabtonkowym, zawierajgcym komorki od przypominajgcych nabtonek
jajowodoéw w guzach dobrze zréznicowanych do komérek anaplastycznych z cechami znacznej atypii jgdrowej
w guzach o niskim stopniu zréznicowania.

Rak jajnika jest najgorzej rokujgcym nowotworem ginekologicznym, o najnizszej przezywalnosci, szacuje sie,
ze 5 lat od rozpoznania raka jajnika przezywa ok. 40% pacjentek. Rokowanie w raku jajnika jest zalezne m.in.
od obecnosci mutacji genu BRCAL i/lub BRCA2 — lepsze rokowanie w przypadku stwierdzenia mutacji
oraz nawrotu choroby, gdzie wraz z kolejnymi nawrotami skraca sie czas trwania okresu wolnego od progres;ji
choroby jak rowniez trudniej jest uzyskaé zadowalajgcg odpowiedz na terapie.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparator dla produktu Lynparza obrat brak aktywnej terapii (obserwacja/placebo) lub
niraparyb (produkt leczniczy Zejula),

Wybor braku aktywnej terapii (obserwacja/placebo) jako komparatora dla
whnioskowanej technologii zostat potwierdzony przez eksperta Agencji, ktéry w swojej opinii wskazal, iz leczenie
objawowe jest jedynym komparatorem dla wnioskowanej technologii — aktualnie stosowanym u 100% pacjentéw.
Natomiast najnowsze wytyczne Kkliniczne potwierdzaja, iz komparatorem dla olaparybu w analizowanym
wskazaniu moze by¢ niraparyb (Zejula).

Wedtug wytycznych ESMO 2020 leczenie podtrzymujgce inhibitorem PARP (olaparybem, niraparybem lub
rukaparybem) po odpowiedzi na terapie opartg na zwigzkach platyny u pacjentdw z nawrotowym
platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zré6znicowania jest nowym standardem leczenia, niezaleznie od
statusu BRCA [poziom dowodow: |, sita rekomendac;ji: A]. Takze wytyczne NCCN 2.2023 wskazuja, ze olaparyb
moze by¢ stosowany w tej grupie pacjentdw niezaleznie od statusu BRCA, zaznaczajgc jednak, ze jest
preferowany u oséb z mutacjg BRCA.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
Do przegladu systematycznego przeprowadzonego przez wnioskodawce witgczono:

* 1 randomizowane badanie kliniczne o akronimie STUDY-19 uwzgledniajgce poréwnanie olaparybu wzgledem
placebo w populacji pacjentéw bez mutacji BRCA;

* 5 badan o nizszej wiarygodnos$ci dotyczgcych zastosowania olaparybu w rozpatrywanej populacji: badania
jednoramienne: OPINION, L-MOCA, ORZORA, Takahiro 2023 oraz badanie dwuramienne Nakanishi 2021(ocena
biomarkeréw odpowiedzi klinicznej na olaparyb).
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* 1 opracowanie zawierajgce poréwnanie posrednie olaparybu wzgledem niraparybu w rozpatrywanej populacji:
Sackeyfio 2017;

« 2 randomizowane badania kliniczne dla komparatora jakim jest niraparyb, w rozpatrywanej populacji pacjentéw,
wykorzystane do przeprowadzenie poréwnania posredniego z olaparybem: badanie NOVA i badanie NORA.

W niniejszej analizie przedstawiono wyniki badan rejestracyjnych dla ocenianego wskazania, tj. badania
randomizowanego STUDY-19 i badania OPINION (jednoramienne, otwarte, prospektywne badanie fazy Illb)
oraz wyniki poréwnania posredniego olaparybu z niraparybem, przeprowadzonego przez wnioskodawce
w oparciu o badanie STUDY-19 (olaparyb) i badania NOVA i NORA (niraparyb).

W badaniu STUDY-19 w subpopulacji pacjentéw z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu
zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz na
chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, z BRCA typu dzikiego (BRCAwt), w grupie przyjmujgcej olaparyb
w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej placebo zaobserwowano statystycznie istotng réznice na korzys¢ olaparybu
w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego — przezycia wolnego od progresji choroby (PFS): 7,4 [95% CI:
5,5; 10,3] vs 5,5 [95% CI: 3,7; 5,6] m-cy, HR=0,54 [95% CI: 0,34; 0,85], p=0,0075. Ponadto wykazano
statystycznie istotny diuzszy czas, czas do pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej, czas do drugiej
kolejnej terapii przeciwnowotworowe;.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w czasie przezycia catkowitego (OS): 24,5 [19,8; 35,0] vs 26,6 [23,1;
32,5] m-cy, HR=0,84 [0,57; 1,25], p=0,397 (nominalne).

Ponadto nie zaobserwowano réznic w objawach zwigzanych z chorobg lub wskaznikami poprawy jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem, mierzonymi wynikami kwestionariusza FACT-O (ang. Functional Assessment of Cancer
Therapy — Ovarian), FOSI (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy/National Comprehensive Cancer
Network Ovarian Symptom Index) oraz indeksu TOI (ang. Trial Outcome Index).

Wyniki przeprowadzonego przez wnioskodawce poréwnania posredniego olaparybu wzgledem niraparybu nie
wykazaly istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia catkowitego (OS), przezycia wolnego od progresiji
choroby (PFS), czasu do pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej (TFST).

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu STUDY-19 w populacji ogdélnej w grupie przyjmujgcej olaparyb w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej
placebo wykazano statystycznie istotnie czestsze wystepowanie nastepujgcych zdarzen niepozgdanych:
wstrzymanie terapii, wstrzymanie terapii z powodu zdarzen niepozadanych, redukcja dawkowania, redukcja
dawkowania z powodu zdarzen niepozgdanych, ciezkie zdarzenia niepozgdane (czesciowa analiza), dziatania
niepozgdane — potencjalnie zwigzane z leczeniem w ocenie badacza (cze$ciowa analiza), jakiekolwiek zdarzenia
niepozgdane 23 stopnia nasilenia.

Ponadto zaobserwowano istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia nastepujgcych zdarzen
niepozgdanych o jakimkolwiek stopniu nasilenia: nudnosci (NNH=2), zmeczenia (NNH=5), wymiotow (NNH=4),
zapar¢ (NNH=8), anemii (NNH=6), niestrawnosci (NNH=8), bdlu nadbrzusza (NNH=10), zaburzen smaku
(NNH=10), zawrotow gtowy (NNH=11), infekcji gornych dréog oddechowych (NNH=12), gorgczki (NNH=13),
neuropatii obwodowej (NNH=15); natomiast istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia gorgcych potow
(NNT=12).

Wyniki poréwnania posredniego olaparybu wzgledem niraparybu wykazaty statystycznie istotnie rzadsze
wystepowanie zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do wstrzymania leczenia oraz jakichkolwiek zdarzen
niepozadanych =3 stopnia. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie nastepujgcych zdarzen
niepozadanych: jakiekolwiek zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozgdane prowadzace do redukcji dawki,
zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia, ciezkie zdarzenia niepozadane,
dziatania niepozadane.

Ponadto w grupie przyjmujgcej olaparyb wykazano istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia wzdeé
(NNH=10), natomiast istotnie statystycznie rzadsze ryzyko wystgpienia neutropenii, NNT=4, trombocytopenii,
NNT=2, zdarzen niepozgdanych prowadzacych do wstrzymania leczenia, NNH=2.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Analiza wnioskodawcy wykazata, ze stosowanie produktu leczniczego Lynparza w poréwnaniu do standardowe;j
opieki medycznej
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W(g przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy minimalizacji kosztow

W zwigzku z brakiem refundowanego komparatora stosowanego we wnioskowanym
wskazaniu nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Gtownym ograniczeniem AE jest niepewnosc, dotyczgca dawkowania niraparybu (produkt leczniczy Zejula)
przyjetego w analizie podstawowej CMA wnioskodawcy. Wedlug zapiséow ChPL Zejula w razie wystgpienia
dziatan niepozadanych w przypadku stosowaniu niraparybu, zalecane jest zmniejszenie dawki (z poczatkowych
300 mg/dobe nawet do 100 mg na dobe). Scenariusze analizy wrazliwosci jak i obliczenia wtasne analitykéw
AOTMIT wskazuja, ze w przypadku uwzglednienia nizszego dawkowania tego leku

Ponadto wi obliczen w%asnich analitik(’)w uwzilidnia"icich _

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie przyszltych wydatkéw zwigzanych z podjeciem decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Lynparza (olaparyb) we wskazaniu: ,Leczenie
chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej ICD-10: C56, C57, C48)”. Wniosek dotyczyt
rozszerzenia dotychczasowego refundowanego wskazania dla olaparybu o monoterapie, w leczeniu
podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu
zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz na
chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, bez mutacji BRCA w ramach ww. programu lekowego.

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego wigze sie z licznymi ograniczeniami. Niepewnos¢ wigze sie z
oszacowaniami populacji docelowej, braku wiarygodnych danych dotyczacych odsetka pacjentek z mutacjg
BRCA oraz liczby pacjentek poddanych diagnostyce w jej kierunku, braku petnych danych epidemiologicznych
dla populacji polskiej oraz braku szczegoétowych danych NFZ dotyczgcych np. wykonywania testéw na obecnosé
BRCA.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnej rekomendacji olaparybu, ktéra odnositaby sie bezposrednio do
ocenianej populacji, czyli chorych z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu
zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej bez mutacji w genie podatnosci na raka piersi
(BRCA).

Odnaleziono 3 rekomendacje odnoszgce sie do leczenia olaparybem szerszej populacji, tj. chorych
Z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, niezaleznie od obecnosci mutacji BRCA. Dwie z nich (NICE 2023 i SMC 2021) ograniczajg
jednak zalecenie do pacjentek, u ktérych wykryto mutacje BRCA 1/2, a dodatkowym ograniczeniem jest
podpisanie z producentem umowy handlowej, ktéra poprawia efektywno$é kosztowg leku. Agencja NICE
ograniczyta ponadto rekomendacje do chorych leczonych wczesniej min. 2 cyklami chemioterapii opartej
na platynie.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetniefr przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 77184



Lynparza (olaparyb) 0T.423.1.17.2023

13. Zrédta

Badania pierwotne i wtérne

Wyniki przegladu baz danych — badania pierwotne dla olaparybu
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14. Zalaczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

I Analiza problemu decyzyjnego. Lynparza® (olaparyb) w

monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem
jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych
uzyskano odpowiedz na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie od obecnosci mutacji
BRCA1/2, Centrum HTA Sp. z 0.0., Krakéw, Czerwiec 2023

N Analiza efektywnosci Klinicznej.
Lynparza® (olaparyb) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z
platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz na chemioterapie opartg na zwigzkach
platyny, niezaleznie od obecnosci mutacji BRCA1/2, Centrum HTA Sp. z 0.0., Krakéw, Czerwiec 2023

I Analiza ekonomiczna. Lynparza® (olaparyb) w monoterapii, w

leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim
stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz
na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie od obecnosci mutacji BRCA1/2, Centrum HTA
Sp. z 0.0., Krakéw, Czerwiec 2023

_ Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Lynparza® (olaparyb) w

monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem
jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych
uzyskano odpowiedz na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie od obecnosci mutacji
BRCAL1/2, Centrum HTA Sp. z 0.0., Krakéw, Czerwiec 2023

I Analiza racjonalizacyjna. Lynparza® (olaparyb) w monoterapii, w leczeniu
podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu
zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz na
chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie od obecnosci mutacji BRCA1/2, Centrum HTA
Sp. z 0.0., Krakéw, Czerwiec 2023

Uzupetnienie do raportu HTA dla Lynparza® (olaparyb) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym
dorostych pacjentéw z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania,
rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedZz na chemioterapie
opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie od obecnosci mutacji BRCA1/2 z dnia 10.07.2023 r.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 84/84



