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Rekomendacja nr 82/2023
z dnia 4 sierpnia 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Lynparza (olaparyb)

w programie lekowym , Leczenie chorych na raka jajnika, raka
jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10: C56, C57, C48)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktéw leczniczych:

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

w programie lekowym ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej
(ICD-10: C56, C57, C48)”, wramach istniejgcej grupy limitowej, na zaproponowanych
warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy rozszerzenia wzgledem aktualnego wskazania refundacyjnego o populacje
pacjentéw z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania,
rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych nie zidentyfikowano mutacji
w genie BRCA.

Analize skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii oparto na
wynikach badan dotyczacych stosowania olaparybu - RCT STUDY-19 i OPINION (badanie
jednoramienne) oraz przedstawiono pordéwnanie olaparybu z niraparybem na podstawie
badan RCT - STUDY-19 i NOVA (niraparyb).

Wyniki badania 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 wykazaty istotnie statystycznie réznice w zakresie przezycia wolnego od
progresji choroby (PFS). Natomiast nie wykazano rdéznic w czasie przezycia catkowitego (OS),
objawach zwigzanych z chorobg lub wskaznikami poprawy jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem.

Przeprowadzona analiza posrednia dla poréwnania OLP vs NIR wykazata brak statystycznie
istotnych rdznic w zakresie: przezycia bez progresji choroby (PFS), przezycia catkowitego (OS)
oraz czasu do pierwszej terapii (TFST).

Analiza kliniczna obarczona jest ograniczeniami zwigzanymi z brakiem danych o wysokiej
jakosci dla subpopulacji pacjentéw, ktérej dotyczy wniosek o rozszerzenie wskazania.
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Przeprowadzone poréwnanie posrednie dla OLP vs NIR obarczone jest niepewnoscig
wynikajgca z réznic w poréwnywalnych grupach. W badaniu STUDY-19 populacja pacjentek
obejmowata réwniez pacjentki z BRCA typu dzikiego oraz z BRCAvus, a do badania NORA
wiaczono wytacznie pacjentki bez mutacji BRCA. Ponadto czynnikiem wptywajagcym na
niepewnos¢ wnioskowania jest brak randomizowanych badan klinicznych wzgledem
komparatora.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze stosowanie produktu leczniczego Lynparza
w porédwnaniu do standardowej opieki medycznej jest
Przeprowadzona analiza minimalizacji kosztéw wykazata, ze roczny koszt stosowania
wnioskowanej terapii jest od analogicznego kosztu stosowania niraparybu
oraz Niepewnos¢
whnioskowania wynika gtéwnie z przyjetego w modelu dawkowania niraparybu. Przyjecie
nizszego dawkowania (mozliwego w ChPL Zejula, niraparyb) skutkuje

Nalezy mie¢ réwniez na uwadze, ze analiza wptywu na budzet wskazuje na

budzetu ptatnika. Wnioskowanie na podstawie analizy obarczone jest niepewnoscig
wynikajgca z watpliwosci dotyczacych liczebnosci populacji wigczanej do terapii wnioskowang
technologia wynikajagcg z niepewnosci zwigzanej z brakiem dokfadnych danych
umozliwiajgcych precyzyjng ocene populacji docelowe;.

Przedmiot wniosku

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

— Lynparza, Olaparibum, tabletki powlekane, 100 mg, 56, tabl., kod GTIN: 05000456031325;
proponowana cena zbytu leku:

— Lynparza, Olaparibum, tabletki powlekane, 150 mg, 56, tabl., kod GTIN: 05000456031318;
proponowana cena zbytu leku:

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej
(ICD 10: C56, C57, C48)”, u dorostych pacjentéw z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika
o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktdérych nie
zidentyfikowano mutacji w genie BRCA.

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptfatnie, lek ma byé stosowany
w programie lekowym, w ramach istniejgcej grupy limitowa: 1149.0, Olaparyb.

Problem zdrowotny

Nowotwor ztosliwy jajnika (ICD-10: C56) to nowotwor charakteryzujgcy sie, w lepiej zréznicowanych
postaciach, typem komdrek przypominajgcych komorki jajowodu. Surowiczy rak jajnika jest
inwazyjnym nowotworem o pochodzeniu nabtonkowym, zawierajgcym komarki od przypominajgcych
nabtonek jajowodéw w guzach dobrze zrézinicowanych do komérek anaplastycznych z cechami
znacznej atypii jgdrowej 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.
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Rak jajnika jest najgorzej rokujgcym nowotworem ginekologicznym, o najnizszej przezywalnosci, co
wynika przede wszystkim z trudnosci we wczesnym rozpoznawaniu oraz niekorzystnej lokalizacji
anatomicznej.

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

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

Rokowanie w raku jajnika jest zalezne od obecnosci mutacji genu BRCA1 i/lub BRCA2 oraz od stopnia
klinicznego zaawansowania w momencie rozpoznania.

Wedtug danych NFZ w 2022 roku (za okres styczen — pazdziernik) liczba dorostych pacjentéw ze
wskazaniem C.48 - nowotwodr ztodliwy przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej, C.56 - nowotwor
ztosliwy jajnika, C.57 - nowotwér ztosliwy innych i nieokreslonych zenskich narzagdéw ptciowych
wynosita tgcznie 27 989 pacjentéw.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne w ocenianym wskazaniu rekomendujg oprécz wnioskowanego olaparybu, niraparyb lub
rukaparyb, niezaleznie od statusu BRCA.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 czerwca 2023 r. obecnie w ramach programu
lekowego B.50: ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej ICD-10: C56, C57,
C48)” finansowane z srodkéw publicznych w Polsce sg substancje czynne olaparyb (Lynparza) oraz
niraparyb (Zejula). S3 to terapie refundowane w populacji pacjentek ze stwierdzong mutacjg w genie
BRCA1/2.

Whioskodawca na podstawie odnalezionych wytycznych klinicznych oraz opinii ekspertéw klinicznych
jako komparatory wskazat brak aktywnej terapii lub niraparyb. Wybdr uznano za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Lynparza jest wskazany do stosowania m.in.
w monoterapii w:

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

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

Whnioskowane wskazanie jest wezisze niz zarejestrowane i obejmuje dorostych pacjentéw
z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych nie zidentyfikowano mutacji w genie BRCA.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

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

Do przegladu systematycznego witgczono:

e STUDY-19 - randomizowane badanie kliniczne |l fazy dotyczace olaparybu stosowanego u pacjentek
z chorobg nawrotowg, wieloosrodkowe, z grupami réwnolegtymi, podwdjnie zamaskowane.
Mediana czasu leczenia OLA wynosita 206,5 dni, PLC 141 dni, a mediana czasu obserwacji wynosita
78 mies. Do badania wtgczono 136 pacjentéw do grupy OLP i 129 do grupy PLC (w tym populacja
BRCAwt OLP: 57, PLC: 61). Ryzyko popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane w domenie
»,Selektywne raportowanie” oceniono jako nieznane, w domenach ,Zaslepienie oceny efektéw”,
,Ukrycie kodu randomizacji” oceniono jako nieznane/niskie, a w pozostatych domenach jako niskie;

e OPINION - jednoramienne, otwarte, prospektywne badanie fazy lllb, ktérego celem byta ocena
skutecznosci stosowania olaparybu w populacji dorostych pacjentéw, z nawrotowym,
platynowrazliwym rakiem jajnika, jajowodu lub otrzewnej, ktérzy uzyskali odpowiedZ na
chemioterapie opartg na pochodnych platyny, bez patogennych lub prawdopodobnie patogennych
germinalnych mutacji BRCA. Do badania zrekrutowano 279 pacjentéw. ediana okresu obserwacji
wynosita 19,2 miesigca

W celu przeprowadzenia poréwnania posredniego niraparyb vs olaparyb (OLA) do analizy wtgczono
badanie NOVA - randomizowane, wieloosrodkowe badanie kliniczne fazy 1l z podwdéjnym
zaslepieniem, dwuramienne. Do badania wtgczono populacje pacjentéw gBRCAmut (NIR: 138, PLC: 65)
oraz populacje non-gBRCAmut (NIR: 234, PLC: 116). Maksymalny raportowany czas obserwacji to 66
miesiecy.

Pozostate odnalezione publikacje to przeglady systematyczne/metaanalizy: Wang 2021, Stemmer
2020, Xu 2020, Luo 2022, Wang 2022, Yang 2020, Gao 2021, Chen 2022.

Skutecznosc kliniczna

Poréwnanie bezposrednie OLP vs PLC (STUDY-19)

W subpopulacji pacjentéw z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu
zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz na
chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, z BRCA typu dzikiego (BRCAwt), w grupie przyjmujacej
olaparyb w poréwnaniu do grupy przyjmujgce]j placebo wykazano istotnie statystycznie w zakresie:

— czasu do progresji lub zgonu (PFS) — HR = 0,54 (95%Cl: 0,34; 0,85) (Ledermann 2014);
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— czasu do pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej — HR = 0,45 (95%Cl: 0,30; 0,66)
(Ledermann 2016; Friedlander 2018);

— czasu do drugiej kolejnej terapii przeciwnowotworowej — HR = 0,63 (95%Cl: 0,43; 0,94)
(Ledermann 2016; Friedlander 2018).

Nie wykazano rdznic w czasie przezycia catkowitego (0S), objawach zwigzanych z chorobg lub
wskaznikami poprawy jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem, mierzonymi wynikami kwestionariusza
FACT-0O! (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy — Ovarian), FOSI? (ang. Functional Assessment
of Cancer Therapy/National Comprehensive Cancer Network Ovarian Symptom Index) oraz indeksu
TOP (ang. Trial Outcome Index).

W populacji ogdlnej (ITT) i populacji z mutacja BRCA (BRCAm) w grupie przyjmujacej olaparyb
w porownaniu do grupy przyjmujacej placebo wykazano statystycznie istotne diuisze 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 réznic w zakresie OS.

Wvyniki jednoramiennego badania OPINION

W jednoramiennym prospektywnym badaniu OPINION w populacji wszystkich pacjentéw (tj. bez
germinalnych mutacji BRCA) mediana przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu wyniosta 9,2
miesigca, a odsetek pacjentéw bez progresji choroby po 12 i 18 miesigcach wynidst odpowiednio 38,5%
i24,3%.

Ponadto w czasie terapii olaparybem u 64,3% pacjentdw zaobserwowano jakgkolwiek poprawe
indeksu TOl w dowolnym momencie leczenia, natomiast u 42,6% chorych zaraportowano 10-punktowe
pogorszenie indeksu TOl w dowolnym momencie terapii.

Poréwnanie posrednie NIR vs OLP

Przeprowadzona analiza posrednia dla poréwnania NIR (pacjentki bez gBRCA) vs OLP (pacjentki
z BRCAwt) wykazata brak statystycznie istotnych rdznic w zakresie: przezycia bez progresji choroby
(PFS), przezycia catkowitego (OS) oraz czasu do pierwszej terapii (TFST).

Przeglady systematyczne

Wyniki przegladdéw systematycznych z metaanalizag Wang 2021, Stemmer 2020, Xu 2020, Luo 2022,
Wang 2022, Yang 2020, Gao 2021, Chen 2022 dla poréwnania olaparybu z niraparybem nie wykazaty
istotnych statystycznie rdznic w zakresie przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji
choroby.

Bezpieczeristwo

Poréwnanie bezposrednie OLP vs PLC (STUDY-19)

W populacji ogdlnej w grupie przyjmujgcej olaparyb w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo
wykazano statystycznie istotnie:

e czestsze wystepowanie zdarzen niepozgdanych:
— wstrzymanie terapii— RR =2,17 (95%Cl: 1,43; 3,33);
— wstrzymanie terapii z powodu zdarzen niepozgdanych — RR = 3,40 (95%Cl: 1,97; 5,99);

1 Kwestionariusz FACT-O (ovarian) stanowi modyfikacje ogdlnego formularza dostosowang do oceny jakosci zycia chorych
z rakiem jajnika i uzupetniona o specyficzne dla danego nowotworu aspekty zycia.

2 FOSI - opiera si¢ na o$miu pozycjach FACT-O zwigzanych z objawami choroby, gdzie ankietowany ocenia nastepujace
aspekty: brak energii, wymioty, bol, nudnosci, obrz¢k w okolicy brzucha, obawe o pogorszenie stanu zdrowia, zadowolenie
z jakosci zycia, skurcze w okolicy brzucha. Zakres punktacji wynosi 0-32 punkty, wyzszy wynik oznacza wigksze obcigzenie
objawami.

3 TOI to sumaryczny wskaznik dobrostanu fizycznego i funkcjonalnego oraz kluczowych objaw6w raka jajnika, uzyskany na
podstawie kwestionariusza FACT-O.
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— redukcja dawkowania — RR = 1,91 (95%Cl: 1,33; 2,80);

— redukcja dawkowania z powodu zdarzen niepozgdanych — RR = 6,59 (95%Cl: 2,78; 15,96);

— ciezkie zdarzenia niepozadane (czesciowa analiza) — RR = 2,14 (95%Cl: 1,12; 4,14);

— dziatania niepozadane — potencjalnie zwigzane z leczeniem w ocenie badacza (czesciowa
analiza) - RR = 1,22 (95%Cl: 1,06; 1,40);

— jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane 23 stopnia nasilenia — RR = 1,98 (95%Cl: 1,37; 2,91).

o wieksze ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych o jakimkolwiek stopniu nasilenia: nudnosci
(NNH=2), zmeczenia (NNH=5), wymiotdw (NNH=4), zaparé¢ (NNH=8), anemii (NNH=6),
niestrawnosci (NNH=8), bélu nadbrzusza (NNH=10), zaburzen smaku (NNH=10), zawrotéw gtowy
(NNH=11), infekcji gérnych drég oddechowych (NNH=12), goraczki (NNH=13), neuropatii
obwodowej (NNH=15);

e mniejsze ryzyko wystgpienia goracych potéw (NNT=12).

Poréwnanie posrednie NIR vs OLP

Wyniki poréwnania posredniego olaparybu wzgledem niraparybu wykazaty statystycznie istotnie
rzadsze wystepowanie:

— zdarzen niepozgdanych prowadzacych do wstrzymania leczenia - RR=0,25 (95%Cl: 0,11; 0,58);
— jakichkolwiek zdarzen niepozadanych >3 stopnia - RR=0,61 (95%Cl: 0,38; 0,98).

Nie wykazano istotnych statystycznie rdinic w zakresie nastepujacych zdarzen niepozgdanych:
jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozgdane prowadzgce do redukcji dawki, zdarzenia
niepozadane prowadzace do przerwania leczenia, ciezkie zdarzenia niepozadane,
dziatania niepozadane.

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

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z ChPL Lynparza najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi (>1/10) byty
niedokrwisto$¢, neutropenia, leukopenia, zmniejszenie taknienia, zawroty gtowy, bdl gtowy,
zaburzenia smaku, kaszel, dusznos¢, wymioty, biegunka, nudnosci, niestrawnos$é¢, uczucie zmeczenia
(w tym ostfabienie).

Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikow majg wptyw gtéwnie nastepujgce aspekty:

e odnaleziono tylko jedno badanie randomizowane uwzgledniajgce wyniki dla populacji pacjentéw
bez mutacji BRCA — badanie STUDY-19, poréwnujace olaparyb wzgledem placebo (subpopulacja
pacjentéw z BRCAwt — grupa OLP=57 vs grupa PLC=61). Ponadto status BRCA sprawdzano
retrospektywnie;

e  brak jest badan odnoszacych sie do bezposredniego porédwnania z wskazanym komparatorem
(poréwnanie analizowanej interwencji z niraparybem).

Ograniczeniem przeprowadzonego poréwnania posredniego olaparybu z niraparybem sg réznice we
wiaczonych populacjach do poszczegdlnych badan. W badaniu STUDY-19 populacja pacjentek bez
mutacji BRCA byta szersza niz w badaniu NOVA, poniewaz obejmowata réwniez pacjentki z BRCA typu
dzikiego oraz z BRCAvus, podczas gdy w badaniach NORA — populacje bez germinalnych mutacji BRCA.
Dodatkowo sposéb oceny przezycia wolnego od progresji choroby w badaniach byt odmienny.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjne;j.
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Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono dla poréwnania:

e OLP vs standardowa opieka lekarska (obserwacja) - analize kosztéw-uzytecznosci (CUA);
e OLP vs NIR — analize minimalizacji kosztow (CMA).

Analize CUA przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy pfatnika
publicznego — podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, tj.
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

W analizie uwzgledniono koszty wnioskowanej technologii i komparatoréw, koszty podania lekéw i
monitorowania programu lekowego, koszty leczenia kolejnych linii, koszty leczenia dziatan
niepozadanych oraz koszty standardowej opieki medycznej i opieki paliatywne;j.

Uwzgledniono stope dyskontowa na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Zgodnie z oszacowaniami CUA stosowanie produktu leczniczego Lynparza w poréwnaniu do
standardowej opieki medycznej (obserwacji) jest

Wartosci ICUR progu opfacalnosci
o ktéorym mowa w ustawie o refundacji, niezaleznie od perspektywy

Wyniki analizy minimalizacji kosztow wnioskodawcy wskazujg, ze roczny koszt stosowania
whnioskowanej terapii jest od analogicznego kosztu stosowania niraparybu

Przy oszacowanej wartosci ICUR wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktdrej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosSci progu wynosi:

) — OLP vs obserwacja;
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° — OLP vs NIR.

Oszacowane w ramach analizy uzyteczno$ci kosztdw wartosci progowe cen zbytu netto
whnioskowanych lekéw sa od wnioskowanych cen W przypadku analizy
minimalizacji kosztéw oszacowane ceny progowe s3 od wnioskowanych cen

natomiast od wnioskowanych cen zbytu netto

Deterministyczna analiza wrazliwosci wykazata, ze sposréd testowanych parametrow najwiekszy
wptyw na wyniki analizy miato:

Probabilistyczna analiza wrazliwosci wykazata,

Obliczenia Agencji

Przeprowadzono dodatkowe obliczenia uwzgledniajagce cene niraparybu (Zejula) wg danych NFZ
Ponadto uwzgledniono zapisy ChPL Zejula, w ktdrych
wskazano, ze w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych podczas stosowania 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.

Wyniki_przeprowadzonej analizy wykazaty, ze | NN

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest niepewnos$¢ dotyczgca dawkowania niraparybu
(produkt leczniczy Zejula) przyjetego w analizie podstawowej CMA.

Ponadto parametry uwzglednione w analizie ekonomicznej zostaty oparte na wynikach
przedstawionych w analizie klinicznej, zatem jej ograniczenia majg zastosowania rowniez dla modelu
zastosowanego w analizie uzytecznosci kosztéw.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjne;j.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826)
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Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

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

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

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

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéow
publicznych wnioskowanego leku przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
w piecioletnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono koszty lekdow (wnioskowanej technologii oraz
komparatorow, koszt realizacji programu, koszty przeprowadzania testéw diagnostycznych na
obecnos$¢ mutacji BRCA wsrdd pacjentdw z nawrotowym rakiem jajnika (populacja testowana
okreslona na podstawie aktualnej liczby pacjentéw BRCA+), pozostate koszty: koszty leczenia zdarzen
niepozadanych, koszt opieki standardowej (przed i po progresji), opieki konca zycia, kolejnych liniach
leczenia).

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na
pacjentéw odpowiednio w |,
I, I, IV iV roku analizy w scenariuszu nowym.

Wyniki analizy wskazuja, ze objecie refundacjg leku Lynparza spowoduje z perspektywy NFZ
kosztow:
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Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest pewna niepewnos¢ zwigzana z oszacowaniem populacji oraz
rozpowszechnienia terapii.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjne;j.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego
Uwagi przedstawiono w Analizie Weryfikacyjne;j.
Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono nastepujgce rekomendacje kliniczne odnoszgce sie do wnioskowanego wskazania:

o European Society for Medical Oncology (ESMQ) 2020 — aktualizacja 2022 (Europa);
. Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) 2020 (Hiszpania);

. National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2023 (USA);

. National Cancer Institute (NCI) 2022 (USA);

e American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2020, aktualizacja 2022 (USA).

Wedtug wytycznych ESMO 2020 leczenie podtrzymujace 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. Takze wytyczne NCCN 2.2023 wskazujg, ze olaparyb moze by¢ stosowany
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w tej grupie pacjentéw niezaleznie od statusu BRCA, zaznaczajac jednak, ze jest preferowany u oséb
z mutacja BRCA.

Rekomendacje refundacyjne
Podczas wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono rekomendacje:
e National Institute for Health and Care Excellence - NICE 2023 (pozytywna warunkowa);
e Scottish Medicines Consortium - SMC 2021 (pozytywna warunkowa);
¢ Der Gemeinsame Bundesausschuss - G-BA 2022 (dodatkowa korzys¢ ze stosowania olaparybu).

Pozytywne warunkowe rekomendacje (NICE 2023, SMC 2021) ograniczajg zalecenia do populacji
chorych, u ktérych wystepuje mutacja BRCA %. Agencja NICE zawezita dodatkowo rekomendacje do
chorych leczonych wczesniej co najmniej 2 cyklami chemioterapii opartej na platynie.

W rekomendacji G-BA wykazano dodatkowg korzys¢ ze stosowania ze stosowania olaparybu
w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw 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 s3g jedynie dane o ograniczonej wiarygodnosci.

PREZES
dr n. med. Roman Topdr-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 10.05.2023 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.198.2023.17.MKO; PLR.4500.199.2023.16.MKO) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie oceny produktéw leczniczych: Lynparza, olaparibum, tabletki powlekane, 100 mg, 56 tabl., GTIN:
05000456031325; Lynparza, olaparibum, tabletki powlekane, 150 mg, 56 tabl., GTIN: 05000456031318
w chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej ICD-10: C56, C57, C48), na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826), po uzyskaniu Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 81/2023 z dnia 31 lipca 2023 roku w sprawie oceny leku Lynparza (olaparibum) w ramach
programu lekowego B.50. , Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10: C56, C57,
C48)”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 81/2023 z dnia 31 lipca 2023 roku w sprawie oceny leku Lynparza
(olaparibum) w ramach programu lekowego B.50. ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub
raka otrzewnej (ICD-10: C56, C57, C48)”;

2. Raport nr: 0T.423.1.17.2023 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Lynparza (olaparyb) we wskazaniu
,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej ICD-10: C56, C57, C48)”. Data
ukonczenia 20 lipca 2023 r.
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