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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (AstraZeneca AB).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (AstraZeneca AB) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 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
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826
z pozn. zm.)Y i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (AstraZeneca AB).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (Astellas Pharma Sp. z 0.0., Janssen Cilag Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Astellas Pharma Sp. z 0.0., Janssen Cilag Polska
Sp. 2 0.0.) 0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z p6zn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywcezych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (Astellas Pharma Sp. z 0.0., Janssen Cilag
Polska Sp. z 0.0.).

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (AstraZeneca AB, Astellas Pharma Sp. z 0.0.).

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (AstraZeneca AB, Astellas Pharma Sp. z 0.0.) o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: (AstraZeneca AB, Astellas Pharma Sp. z 0.0.).

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$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 oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnos$ci: dane osobowe.
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Wykaz wybranych skrétéow

AA
AAP

ABI
ACTH
ADP
ADRs
ADT
AE
AE/AEs
AESI
Agencja/AOTMIT
AKL
ALP
ALT
AML
ANC
APA
APD
AR
ASCO
AST
AUA
AUC
AW
AWA
AWB
AWMSG
AWW
BIRC
BP
BPI-SF
BRCA
BSC
CADTH
CD
CHB
ChPL
CHT

Cl

Octan abirateronu (ang. Abiraterone acetate)

octan abirateronu z prednizolonem. prednizolonem (ang. abiraterone acetate plus
prednisone/prednisolone)

abirateron

Hormon adrenokortykotropowy (ang. Adrenocorticotropic hormone)
Adenozyno-5'-difosforan (ang. Adenosine diphosphate)

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

terapia deprywacji androgenéw (ang. androgen deprivation therapy)
analiza ekonomiczna

zdarzenie/zdarzenia niepozadane (ang. adverse event/s)

zdarzenie niepozadane szczegdlnego zainteresowania (ang. adverse event of special interest)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

Fosfataza Alkaliczna (ang. alkaline phenyl phosphatase)
aminotransferaza alaninowa (ang. Alanine transaminase)

Ostra biataczka szpikowa (ang. Acute myleoid leukemia)
Bezwgledna liczba neutrofili (ang. Absolute neutrophil count)
apalutamid

analiza problemu decyzyjnego

analiza racjonalizacyjna

American Society of Clinical Oncology

aminotransferaza asparaginianowa

American Urological Association

Pole powierzchni pod krzywa (ang. Area under the curve)

analiza wrazliwosci

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

wielokierunkowa analizy wrazliwosci

Ocena przez niezalezng, zaslepiong komisje (ang. Blinded Independent Review Committee)
Cisnienie tetnicze (ang. Blood pressure)

Krotki Inwentarz Bolu (ang. Brief Pain Inventory-Short Form)

Gen podatnosci na raka piersi (ang. Breast cancer susceptibility gene)
leczenie objawowe. (ang. best supportive care)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Chemioterapia?

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
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CMA
cPFS
CPI
CR
Crl
CRPC

CSR
CUA
CYP
CZN
DGL
DHEA
DIC
dMMRq
DOC
DT
EAU
EBRT
ECOG

EMA
ENZ

EORTC QLQ-PR25

EPAR
EQ-5D-5L

ESMO
FACT-P

FDA
FDC
FDC+P

GGN
GnRH
GTIN
HAS
HR
HRR
HTA
HVD
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Analiza minimalizacji kosztéw (ang. Cost-minimization analysis)

czas przezycia wolnego od klinicznych cech progresji choroby lub zgonu
wskaznik cen towardw i ustug konsumpcyjnych (ang. Consumer Price Index)
odpowiedz catkowita (ang. complete response)

Przedziat wiarygodnos$ci (ang. credibility interval)

oporny na kastracje rak gruczotu krokowego wysokiego ryzyka (ang. castration-resistant prostate
cancer)

Raport z badania klinicznego (ang. Clinical Study Report)

Analiza uzytecznosci kosztow (ang. Cost-utility analysis)

Cytochrom P450 (ang. Cytochromes P450)

cena zbytu netto

Departament Gospodarki Lekami

Kryterium informacji o odchyleniu (ang. Dehydroepiandrosterone)
(ang. deviance information criterion)

niezgodnosci deficytu naprawczego (ang. mismatch repair deficient)
docetaksel

Czas podwojenia (ang. Doubling time)

European Association of Urology

radioterapia z pdl zewnetrznych (ang. external-beam radiation therapy)

skala pozwalajgca okresli¢ stan ogolny i jakos¢ zycia chorego z chorobg nowotworowg (ang. Eastern
Cooperative Oncology Group)

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
enzalutamid

kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem u chorych na raka prostaty Europejskiej
Organizacji na rzecz Badan i Leczenia Raka (ang. The European Organisation for Research
and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire)

Europejskie publiczne sprawozdanie oceniajgce (ang. European public assessment report)

pieciopoziomowy europejski kwestionariusz dotyczacy pieciu wymiarow jako$ci zycia
(ang. The European Quality of Life 5-Dimensions 5-Levels)

European Society for Medical Oncology

kwestionariusz funkcjonalnej oceny terapii nowotworéw — specyficzny dla raka gruczotu krokowego
(ang. Functional Assessment Of Cancer Therapy-Prostate)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Dawki cate (ang. Fixed dose combination)

Dawki cale z prednizolonem/prednizonem (ang. Fixed dose combination +

prednisolone/prednizolone)

Godrna granica normy

gonadoliberyna, hormon uwalniajgcy gonadotropiny (ang. gonadotrophin releasing hormone)
Globalny Numer Jednostki Handlowej (ang. Global Trade Item Number, GTIN)

Haute Autorité de Santé

wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio)

Naprawy rekombinacji homologicznej (ang. Homologous recombination repair)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

duza objetos¢ choroby (ang. high volume disease)
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IA1
ICD

ICUR
IPCW

IPE
IQWIG

ITT

JGP
JNCCN
KAB

KM
Komparator
KRN

LDH

Lek

LHRH
LVD
MACE
MCBS
MCID
MCMC
mCRPC

mCSPC
MD
MDS
mHSPC
mITT
mPC
MSI-H
MZ
NCCN
NCPE
NEPC
NFZ
NHA
NICE
NIR
NMA
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pierwsza analiza interim

Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb (ang. International Statistical Classification of Diseases
and Related Health Problems; International Classification of Diseases, ICD)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio)

metodg wazonego cenzurowania odwrotnego prawdopodobienstw (ang. The Inverse Probability
of Censoring Weighting)

(ang. lterative Parameter Estimate)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
istotnosc¢ statystyczna

populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)
Jednorodne Grupy Pacjentow

Journal of the National Comprehensive Cancer Network
kabazytaksel

Kaplan Meier

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotworéw

dehydrogenaza kwasu mlekowego (ang. lactate dehydrogenase)

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

hormon uwalniajgcy hormon luteinizujgcy (ang. luteinizing hormone-releasing hormone)
mata objetos$¢ choroby (ang. low volume disease)

powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major adverse cardiovascular event)
Skala wielkosci korzysci klinicznych (ang. Magnitude of Clinical Benefit Scale)
Minimalna réznica istotna klinicznie (ang. Minimal Clinically Important Difference)
Prébkowanie Monte Carlo tancuchami Markowa (ang. Markov Chain Monte Carlo)

przerzutowy rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (ang. metastatic castration resistant
prostate cancer)

przerzutowy wrazliwy na kastracje rak prostaty (ang. metastatic castration-sensitive prostate cancer)
réznica $rednich (ang. mean difference)

Zespoty mielodyslpatyczne (ang. Myelodysplastic syndromes)

przerzutowy hormonozalezny rak prostaty (ang. metastatic hormone-sensitive prostate cancer)
populacja chorych poddanych leczeniu (ang. modified Intention-To-Treat)

przerzutowy rak gruczotu krokowego (ang. metastatic prostate cancer)

wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (ang. microsatellite instability-high)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

neuroendokrynny rak gruczotu krokowego (ang. neuroendocrine prostate cancer)

Narodowy Fundusz Zdrowia

nowe leki hormonalne (ang. novel hormonal agents)

National Institute for Health and Care Excellence

niraparyb

metaanaliza sieciowa (ang. network meta-analysis)
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nmCRPC

nmHSPC

NNH

NNT

NSAA
OLA
OR
ORR
oS

PAES
PARP
PBAC
PBO
PCA
PCWG
PD
PE
PET
PFS
PKB
PL
PLC
PR
PRES
PSA
PSM
PSMA
PSURSs
PTOK
PTU
QALY
RAD-223
RCT
RD
RDI
RECIST
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nieprzerzutowy rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (ang. non-metastatic castration
resistant prostate cancer)

hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego bez przerzutéw (ang. non-metastatic hormone-sensitive
prostate cancer)

liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie
z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego lub niewystgpieniem
jednego korzystnego punktu koncowego (ang. number needed-to-harm)

liczba chorych, ktorych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden
dodatkowy korzystny punkt kohcowy lub unikngé jednego niekorzystnego punktu koricowego (ang.
number needed-to-treat)

niesteroidowy lek o dziataniu antyandrogenowym

olaparyb

iloraz szans (ang. odds ratio)

wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ang. objective response rate)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

Prednizon/prednizolon

Badanie skutecznosci po wydaniu pozwolenia (ang. Post authorization efficacy study)
Polimeraza poli-ADP-rybozy (ang. Poly ADP Ribose Polymerase)
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

placebo

Str 15/74 AWA

grupa zadaniowa ds. raka prostaty (ang. prostate cancer working group)
Choroba postepujaca (ang. Progressing disease)

Zatorowos¢ ptucna (ang. Pulmonary embolism)

Pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography)
Czas wolny od progresji (ang. Progression-free survival)

produkt krajowy brutto

Program lekowy

placebo

odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome)
swoisty antygen sterczowy (ang. Prostate Specific Antigen)

modelu podzielonego przezycia (ang. Partitioned Survival Model)
Antygen btonowy specyficzny dla prostaty (ang. Prostate-specific membrane antigen)
okresowe raporty o bezpieczenstwie (ang. Periodic safety update reports)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Polskie Towarzystwo Urologiczne

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality-adjusted life years)
dichlorek radu-223

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

wzglednej intensywnosci dawki (ang. Relative Dose Intensity)

Kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)
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RMP

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

rPFS

RR

RSS
RT/RTH
SAE/SAEs
SAP
SBRT

SD

SMC

SUO

TCC

TCR
TEAE/TEAES

Technologia

TINAT

TMB
TPSA

TRUS
TSP
TSSE

TURP
ucz
UPL

URPL/
URPLWMIiPB

Ustawa
o refundacji

Ustawa
o swiadczeniach

WHO

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan)

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

przezycie wolne od radiologicznych cech progresji choroby (ang. radiographic progression-free
survival)

Ryzyko wzgledne (ang. Relative risk)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

radioterapia

powazne zdarzenie/zdarzenia niepozadane (ang. Serious Adverse Event/s)
plan analizy statystycznej (ang. Statistical Analysis Plan)

radioterapia stereotaktyczna (ang. stereotactic body radiotherapy)

stabilizacja choroby (ang. stable disease)

Scottish Medicines Consortium

Society of Urologic Oncology

Czas do progresji objawow (ang. time to symptomatic progression)

czas do wystagpienia opornosci na kastracje (ang. time to castration resistance)
zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-emergent adverse event)

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

czas do zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego (ang. time to initiation of new
antineoplastic treatment)

obcigzenie mutacyjne nowotworéw (ang. Tumor mutational burden)

czas do progresji swoistego antygenu sterczowego (ang. time to prostate specific antygen
progression)

USG przezodbytnicza (ang. transrectal ultrasonography)
czas do progresji objawdw (ang. time to progression of symptoms)

czas do wystgpienia objawowego zdarzenia zwigzanego z ukladem kostnym (ang. time
to symptomatic skeletal event)

elektroresekcja przezcewkowa (transurethral resection of the prostate)
urzedowa cena zbytu
uzgodniony program lekowy

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik 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.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 7194



Lynparza (olaparyb) 0T.423.1.26.2024

Spis tresci

WYKaz WybranyCh SKIOTOW ............ccooiiiiiiiiiii ettt et e et e e s nbb e e e sbreeeeaas 3
T o] 3 £ =X o PP POTPI 8
1. INTOIMACIE O WNHOSKU 1.ttt e et e e ekt e e ek bt e e e ab bt e e e abr e e e enbre e e ennee 10
2. Przedmiot i NISTOMa ZIECENMIA .....iiiiiiiiie et e e et e et e e e 11
2.1, KOreSPONUENCIA W SPIAWIE ......eeieiuieiieeititeee ittt ee e sttt e e st e e s st e e st bt e s aan b e e e e aas e e e s ansbe e e e anbe e e e anbneeesnnes 11

2.2.  KOmPIetnOSE dOKUMENTACH .. ...uviiiiiiiieiiiiii et e e 11

T (0 o1 1= ¢ 10 (=T on Y VA T Y/ 12
3.1, Technologia WNIOSKOWRENA .......ccceeeiiiiiiiiieeeeeeiesiiteee e e e e e s st e e e eae e s s s stnbeeeeeaeessantntaeeeeaeessansnsaneeaaessaanns 12
3.1.1. INfOrMAC)E POUSTAWOWE ......euiiiiieeee e ittt e e e e e e ettt e e e e e s s et e e e e e e e e ssnta e eeeeesesnnntnrneeeaaeeennnns 12

3.1.1.1.  Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie............. 12

3.1.1.2.  Status rejestracyjny wnioskowanej technologii...............ccccoeeeee e, 15

3.1.1.3.  Weczesniejsze oceny wnioskowanej technologii ............ccccevvivieeiniiieiniieeenn, 16

3.1.2.  Wnioskowane warunki objecia refundacjg............cccoviuiieiiiiiiiiiiiie e 16

3.1.2.1.  Wnioskowany SposOb finansSowania ..............ccceeeiriiiieiiiieee e 16

3.1.2.2.  Ocena analityKOW AGENCji........uuieiiuiiiiiiiiiie ittt 17

3.2, ProbIlem ZArOWOINY.......coiuiii ittt e et e et e e e s b bt e e e e e e et e e nnne 17

3.3.  Liczebnos$¢ populacji WNIOSKOWANE]...........cciiiiiiiiiiiiii e 17

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie MedyCzne .........ccccccvvvvviiiiiie e, 19
3.4.1. Rekomendacje i WytyCzne KIINICZNE ......coooeeeie i 19

3.4.2. Opinie ekspertdW KIINICZNYCH..........cooi e 26

3.5. Refundowane technologie MEAYCZNE ..........ccovviiiiiiiiii e 27

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wWnioSKOJaWCe.............ccuuiiiiiiiiiiiiiiiiiieee e 29

N O o1 =T = = Vo= 14 YA LT o34 1] 30
4.1. Ocena metodyki przeglagdu systematycznego WNiOSKOJaWCY ...........ccovriiiieiiiiiieiniiiiee e 30
41.1. Ocena kryteriow wtgczenia/WyKIUCZENIA. ............ccoiiiiiiiiiii e 30

41.2. Ocena strategii WYSZUKIWANIA. ........oueiieiiiiiee it 31

4.1.3. Opis badan wtgczonych do przeglgdu WnioSKOAawCy ............cceeeeiiiiiieiiiiiee e 31

4.1.3.1.  Charakterystyka badan wtgczonych do przeglgdu wnioskodawcy .................... 32

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wtgczonych do przeglgdu wnioskodawgy ....................... 34

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy .............cccueeeeeeen. 35

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieCZeASIWA .........cooiiiiiiiiiiii e 35
4.2.1.  Wyniki przegladu systematycznego wWnioSKOdawCy ..............eeeieieiiiiiiiiiiiiieee e 35

4.2.1.1.  Wyniki analizy skUtECZNOSCI ..........uviiiiiiiiiiiiee e 35

4.2.1.2.  Wyniki analizy bezpieCZeASIWA ........cccooiiiiiiiiiiiiiii e 50

4.2.2. Informacje na podstawie iNNYCh Zrodet.............cooiiiiiiiiiii e 53

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa.................... 53

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych
P4: Y010 1Y 0 =T | o o L= PP 56

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 8/94



Lynparza (olaparyb) 0T.423.1.26.2024

10.
11.
12.
13.
14.

R T (o] [=T0) =T A Ao [T o Lo | PP PPRPPP 56
Ocena aNaAliZy EKONMOMICZINE] ....iiiiiiiiieii ettt et e et e e e st e e e nbre e e e neee 58
5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej WnioSKOAaWCY ............cccuveeiiiiiieiniiiiee e 58
5.1.1. Opis i struktura modelu WNIOSKOGAWCY ..........cocuiiiiiiiiiieiiiiee ettt 58

5.1.2. Dane wejSCIOWE dO MOEIU .........couuiiieiiiiii et 59

5.2.  Wyniki analizy ekonomiczne] WNIOSKOUAWCY ..........ceeeeeiiiiiiuiiiiieeeeeiiiiiiieeeeee e s ssstnteeeeeaessssnnnnnaeeeaeesennnns 62
5.2.1.  WYyniKi analizy POUSIAWOWE] ..........uvviiiiieeiiiiiiiiie e e e e s s st e e e s s s e e e e e e s s saraeee e e e e e s e nnnnnees 62

5.2.2.  WYNIKi @NaliZy PrOJOWE] ....ceeieeiiiiiiiiieeee e e sttt e e s e st e e e e e s s st e e e e e e e s s nnnabaeeeeaeeesannnnnnes 62

5.2.3. WyniKi @naliz WrazZliWOSCi..........cccuviiiiiiiiiie e 63
5.2.3.1.  Deterministyczna analiza wrazliwosCi...............cccceee e, 63

5.2.3.1.  Probabilistyczna analiza WrazliwOsSCi .............cccceoviiiiiiiiiiiiiie e 66

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej WNiOSKOAAWCY ...........c.eeiiiiiiiiiiiiiiie et 67
5.3.1.  Ocena zatozen i struktury modelu WnioSKOAaWCY ............ccceeeiiiiiiiiiiiiiieeiiiee e 67

5.3.2.  Ocena danych wejSciowych do MOdEIU............ocuiiiiiiiiiiiiiiie e 68

5.3.3. Ocena spdjnosci Wewnetrznej i ZEWNEIrZNE) ........ooocvvviiiiiiiiiiiiie e 69

5.3.4. Obliczenia WIaSNE AGENCi ........uuiiiiiiiie et 70

LR T (o0 4= 0 = U Ao 1= o o | 70
Ocena analizy WplyWu Na bUZEt..................oooiiiii e a e e e 71
6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy ..............ccoeeeeeii i, 71
6.1.1. Opis modelu WNIOSKOUAWCY .......ccoooeeei e 71

6.1.2. Dane WejSCIOWE dO MOAEIU ... 71

6.2.  Woyniki analizy wplywu na budzet wnioskOdawey ..............ooiiiiiiiiiiiii e 73
6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioSkOdaweCy ............ccceoriiiiiiiiiiiii e 74
6.3.1. Ocena Modelu WNIOSKOUAWCY ........cuueiieiiiiiieeiiiie ettt ettt e 74

6.3.2. WyniKi @analiz WraZliWOSCi.........oouuiiiiiiiiie et 75

6.3.3. Obliczenia WIaSNE AGENCi ........uuiiiiiiiii e 75

6.4, KOMENTAIZ AGEINCi -tvttiiiitiiiie ittt ettt e bt e et e e e bt e e e ekt e e e s esba e e e e nbne e e e nnbeeeeeneee 76
Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce ................ccccocceeeeninieeenne 77
Uwagi do zapisOw programu I€KOWEGO ...............ooiiiiiiiiiiiiii e 78
Przeglad rekomendacji refundacyjnyCh...............cooooii 79
Warunki objecia refundacjg w innych panstwach ... 83
KIUCZOWE iINTOIMACTE T WNIOSKI oottt e e e et e e e e e e e e ennbbeeeeaae s 85
Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych ...................cocco 90
ZPOAKA ... 91
ZAkCZNIKI.........oeeeeeeee e e et e e e s et e e e n e ee s 94

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 9/94



Lynparza (olaparyb) 0T.423.1.26.2024

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 10.05.2024 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2334.2023.24.MKO

PLR.4500.2335.2023.22.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 (olaparyb), tabletki powlekane, 100 mg, 56 tabl., GTIN: 05000456031325,
e Lynparza (olaparyb), tabletki powlekane, 150 mg, 56 tabl., GTIN: 05000456031318
=  Whnioskowane wskazanie:

.Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:
— Lynparza (olaparyb), tabletki powlekane, 100 mg, 56 tabl., GTIN: 05000456031325:
— Lynparza (olaparyb), 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 swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

*= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB

S151 85 Sodertalje
Szwecja

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

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 10.05.2024 r., znaki: PLR.4500.2334.2023.24.MKO; PLR.4500.2335.2023.22.MKO (data wptywu
do AOTMIT 27.03.2024 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, s$rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

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

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca =zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 31.05.2024r., znak
0T.423.1.23.2024.4.ML. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 13.06.2024 r. pismem z dnia
13.06.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Lynparza stosowanego leczeniu dorostych pacjentow
z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia nie jest
wskazana Klinicznie, Krakow, styczen 2024 r.

o Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Lynparza stosowanego leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym,

opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie,
IS S S Ko/, Styczen 2024 1

e Analiza ekonomiczna dla leku Lynparza stosowanego leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym
na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie,
Krakéw, styczen 2024 r.

e Analiza wplywu na system ochrony dla leku Lynparza stosowanego leczeniu dorostych pacjentow
z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia nie jest wskazana
klinicznie, & Krakow, styczen 2024 r.

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Lynparza stosowanego leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym,
opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie,
B <rakow, styczen 2024 1

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Lynparza stosowanego leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym,
opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie,
Krakéw, styczen 2024 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¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

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

Kod ATC L01XKO01
Substancja czynna Olaparyb
Droga podania Doustna

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 guzéw in vivo, stosowany jako jedyny
lek (w monoterapii) lub w skojarzeniu z uznanymi chemioterapeutykami lub nowymi lekami hormonalnymi
(ang. new hormonal agents, NHA).

Enzymy PARP s3a konieczne dla wydajnej naprawy peknie¢ pojedynczej nici DNA, a istotny aspekt
indukowanej przez PARP naprawy DNA wymaga, aby — po modyfikacji chromatyny — polimeraza PARP
dokonata auto-modyfikacji i odtagczyta sie od DNA, utatwiajac w ten sposéb dostep do DNA enzymom
dokonujgcym naprawy nici poprzez wyciecie zasad (ang. base excision repair, BER). Gdy olaparyb jest
przytaczony do miejsca aktywnego polimerazy (PARP) zwigzanej z DNA, uniemozliwia to odigczenie
PARP i enzym ten jest zablokowany na DNA, co blokuje proces jego naprawy. W komorkach
podlegajacych replikacji prowadzi to do peknie¢ obu nici DNA, gdy widetki replikacyjne napotykajg
kompleks PARP-DNA. W komorkach prawidlowych naprawa metodg rekombinacji homologicznej (ang.
homologous recombination repair, HRR) jest skuteczna w naprawianiu tych peknie¢ podwadjnej helisy
DNA. Przy braku funkcjonalnych elementéw HRR takich jak BRCA1 lub 2, peknigcia podwajnej helisy DNA
nie mogg zostac¢ precyzyjnie ani skutecznie naprawione. W zastepstwie tego mechanizmu aktywowane
sg alternatywne i podatne na btedy szlaki, takie jak szlak fgczenia niehomologicznych koncéw (ang. non-
homologous end joining, NHEJ), co prowadzi do zwiekszonej niestabilnosci genomu. Po pewnej liczbie
rund replikacji niestabilnos¢ genomu moze osiggng¢ poziom wykluczajgcy dalsze funkcjonowanie
komérki, co prowadzi do obumarcia komoérki nowotworowej, jako ze komérki nowotworowe wykazujg
znaczng liczbe uszkodzen DNA w poréwnaniu z komérkami prawidtowymi. Przy braku mutacji BRCA1 lub
BRCA2 szlak HRR moze by¢ zaburzony przez inne mechanizmy, chociaz aberracja i penetracja bedace
przyczyng tych zaburzen nie zostaty w petni wyjasnione. Brak w petni funkcjonalnego szlaku HRR jest
jednym z kluczowych czynnikéw determinujgcych platynowrazliwo$¢ w raku jajnika i innych nowotworach
ztosliwych.

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Zgodne z kryteriami wigczenia do programu lekowego ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego
(ICD-10: C61)” tj. w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu dorostych
pacjentow z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia
nie jest wskazana klinicznie.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego
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Czas leczenia w programie

Kryteria wylaczenia =z
programu

Dawkowanie

Badania przy kwalifikacji
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Monitorowanie leczenia

Ponadto do obrotu dopuszczone sg réwniez inne wielkosci opakowan, tj. opakowania po 112 tabl. zaréwno dla
dawki 100 mg jak i 150 mg.

Zrédto: ChPL Lynparza, Uzgodniony program lekowy B.56
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu 16 grudnia 2014 r. (EMA).
dopuszczenie do obrotu Dla wskazania przerzutowy, oporny na kastracje rak gruczotu krokowego — 10 listopada 2022 r. (EMA).
Rak jajnika

Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w:

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

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

Produkt Lynparza w skojarzeniu z bewacyzumabem jest wskazany w:

. leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z zaawansowanym (w stopniu Il i IV wg
klasyfikacji FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o wysokim stopniu zto$liwosci (ang. high grade),
rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz (catkowitg
lub czesciowg) po ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny w
skojarzeniu z bewacyzumabem i u ktérych nowotwér 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:
e  monoterapii lub w skojarzeniu z terapig hormonalng w leczeniu adjuwantowym dorostych

Zarejestrowane wskazania pacjentéw z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u ktérych wystepuje HER2-ujemny wczesny
do stosowania rak piersi wysokiego ryzyka, leczony wcze$niej chemioterapig neoadjuwantowg lub
adjuwantows.

. monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u ktorych
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 pacjentéw zastosowac terapii hormonailne;j.

Gruczolakorak trzustki

Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym dorostych
pacjentéw z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig dziedzicznych mutacji BRCA1/2, u
ktorych nie wystapita 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 pacjentdow z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego (ang. metastatic castration-resistant prostate cancer, mCRPC) z
obecnoscig mutacji BRCA1/2 (dziedzicznych i/lub somatycznych), u ktérych po wczesniej
zastosowanej terapii z uzyciem nowego leku o dziataniu hormonalnym wystgpita progresja
choroby.

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

Status leku sierocego Nie.

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)
Wymagania do przediozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédto: ChPL Lynparza
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Obecnie produkt leczniczy Lynparza jest refundowany w ramach programow lekowych:
e B.9.FM ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”;
e B.50: ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10: C56, C57, C48)”;

e B.56: ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)” w monoterapii u pacjentéw
chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami;

e B.85: ,Leczenie pacjentow 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 byt dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT w 2022 r. w ramach proponowanego
programu lekowego ,Leczenie olaparybem opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)" —
w ramach monoterapii. Zarowno Prezes Agencji (RPA nr 35/2022)%, jak i Rada Przejrzystosci (SRP nr 33/2022)2
uznali refundacje za zasadng warunkowo (zwrdécono m.in. uwage na brak efektywnosci kosztowej).

Dodatkowo w maju 2024 r. zostat poddany ocenie Agenciji lek Akeega (terapia z uzyciem niraparybu + octanu
abirateronu) w ramach PL B.56 w zblizonym wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (MCRPC) i mutacjami genéw BRCA 1/2 (germinalng i/lub somatyczng),
u ktérych nie jest wskazana chemioterapia. Lek uzyskat negatywne stanowisko Rady Przejrzystosci
(SRP nr 53/2024)3 i rekomendacje Prezesa Agencji (RPA nr 56/2024)*. Wséréd argumentow decyzji wskazano
na m.in. brak wpltywu na przezycie catkowite w stosunku do komparatoréw oraz brak efektywnosci kosztowe;j.

3.1.2. Whnioskowane 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

refundacyjnej W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezpfatny

Grupa limitowa 1049.0 Olaparyb

"https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia _mz/2022/012/REK/2022%2004%2014%20BP%20Rekomendacja%2035-
2022%20Lynparza egz%20d0%20wysylki%20RTM czarna REOPTR.pdf (dostep: 03.07.2024 r.)

2https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/012/SRP/U 14 91 11042022 s 33 Lynparza olaparibum w ref zacz REOPTR.pd
f (dostep: 03.07.2024 r.)

®https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/036/SRP/U 144 20240610 s 53 Akeega w%?20ref.pdf (dostep: 03.07.2024 r.)

“https://bip.actm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/036/REK/2024%2006%2014%20BP%20RP%2056 2024%20Akeeqa%20BIP REOP
TR.pdf (dostep: 03.07.2024 r.)
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3.1.2.2. Ocena analitykow Agencji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Lynparza (olaparyb) w ramach
istniejgcego programu lekowego B.56 ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)".
Whioskowane jest rozszerzenie wskazania o dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia nie jest wskazana Klinicznie. Olaparyb bytby stosowany
w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem.

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci oraz grupa limitowa (szczegodly w rozdz. 3.1.2.1 AWA)
nie budza zastrzezen. W opinii analitykdw Agencji proponowany RSS jest mozliwy do wprowadzenia.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 rak gruczotu krokowego przypisany jest do kodu C61 nowotwor ztosliwy gruczotu
krokowego.

Rak gruczotu krokowego stanowi 20% wszystkich nowotworéw ztosliwych u mezczyzn w Polsce. W 2020 r.
standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci wynosit 38,7/100 000 (1. miejsce wsréd zachorowan
na nowotwory zto$liwe; 14 244 przypadki), a wspétczynnik umieralnosci 10,6/100 000 (5748 zgondw — 2. miejsce
wsrdd przyczyn zgondw na nowotwory u mezczyzn). Rozpoznawany jest gtéwnie u mezczyzn >50. r.z. W Europie
Zachodniej i Stanach Zjednoczonych jest najczestszym nowotworem zto$liwym u mezczyzn i stanowi 20%
wszystkich nowotworéw. Czesto$¢ wystepowania postaci utajonej (wykrywanej autopsyjnie) jest zblizona
na catym swiecie.

Zrédto: https://www.mp.pl/interna/chapter/B01.X.G.2. (dostep 20.06.2024 r.)
Rokowanie

Przezycie chorych zalezy od zaawansowania choroby i zastosowanej formy leczenia. Po leczeniu radykalnym
5 lat przezywa 70-85% chorych, a odsetek przezy¢ 10-letnich wynosi 50-75%. U chorych niekwalifikujacych sie
do leczenia radyklanego progresje choroby stwierdza sie w réznym okresie od wigczenia terapii hormonalnej, ale
zwykle po 18-36 miesigcach. Chorzy z nowotworem zaawansowanym miejscowo leczeni zachowawczo
przezywajg srednio 4,5 roku, a chorzy z rozsiewem 1-3 lata.

Zrédto: https://iwww.mp.pl/interna/chapter/B01.X.G.2. (dostep 20.06.2024 r.)

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Dane NFZ

W trakcie prac nad AWA Xtandi OT.423.1.45.2023 uzyskano dane z bazy NFZ, udostepnione Agenciji, dotyczace
liczby 0séb oraz liczby i kosztow zwigzanych z poszczegolinymi Swiadczeniami dot. realizacji programu lekowego
(PL) ,B.56. ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)". Szczegdty przedstawiono w tabeli
i na rycinie ponize;.

Tabela 4. Liczba pacjentow oraz dane kosztowe zwigzane z realizacjg PL B.56 w latach 2018-2023

Parametr 2018 ‘ 2019 ‘ 2020 ‘ 2021 2022 | pot. 2023*

Dane NFZ z realizacji PL - ,,B.56. ,,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”
Liczba pacjentow leczonych 2119 2812 3658 4213 5092 4531
Srednia wiek pacjentéw leczonych 70,70 71,45 71,97 72,32 72,73 73,08
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Parametr 2018 2019 2020 2021 2022 | pot. 2023*
Mediana wieku pacjentéw leczonych 70 71 72 72 73 73
Liczba pacjentéw rozpoczynajgcych terapie 1444 1687 2016 2020 2 486 1226
Srednia wiek pacjentéw rozpoczynajgcych terapie 71,63 72,15 72,29 72,43 72,72 72,17
Mediana wieku pacjentoéw rozpoczynajgcych terapie 71 72 72 72 73 72
5.08.07.0000001 HOSPITALIZACJA ZWIAZANA Z WYKONANIEM PROGRAMU
Liczba pacjentéw 231 219 211 206 220 152
Suma krotno$c¢ 778 275 310 293 307 213
Suma warto$é [PLN] 411 589,90 | 378 346,92 | 368 583,32 | 345 141,53 | 395 940,72 | 294 566,57
Srednia cena [PLN] 529,04 1 375,56 1 188,98 1176,27 1 288,28 1 385,00
5.08.07.0000003 HOSPITALIZACJA W TRYBIE JEDNODNIOWYM ZWIAZANA Z WYKONANIEM PROGRAMU
Liczba pacjentow 334 362 509 619 724 710
Suma krotno$¢ 1 083,00 1 187,05 1 802,00 2 378,80 2908,90 2 082,94
Suma warto$é [PLN] 527 108,03 | 577 644,82 | 876 505,84 |1 157 777,90|1 718 876,00(1 398 012,82
Srednia cena [PLN] 486,71 486,62 486,41 486,71 590,90 671,17

5.08.07.0000004 PRZYJECIE PACJENTA W TRYBIE AMBULATORYJNYM ZWIAZANE Z WYKONANIEM PROGRAMU

Liczba pacjentow 1912 2549 3310 3798 4 597 3932
Suma krotnosc¢ 10 615,00 14 843,18 | 19 132,65t | 23 365,82 27 364,67 14 435,56
Suma wartosé [PLN] 1 142 400,76|1 600 250,38|2 065 156,52(2 521 033,53|3 563 649,03|2 133 968,74
Srednia cena [PLN] 107,62 107,81 107,94 107,89 130,23 147,83
5.08.07.0000021 PRZYJECIE PACJENTA POLACZONE Z PODANIEM DICHLORKU RADU RA-223
Liczba pacjentow 138 235 246 222 235 135
Suma krotnos¢ 449,00 807,00 777,30 728,78 795,12 380,97
Suma wartosé [PLN] 268 908,00 | 483 720,00 | 465 900,00 | 436 989,00 | 574 796,61 | 310 412,72
Srednia cena [PLN] 598,90 599,41 599,38 599,62 722,90 814,79
5.08.08.0000063 DIAGNOSTYKA W PROGRAMIE LECZENIA OPORNEGO NA KASTRACJE RAKA GRUCZOLU KROKOWEGO
Liczba pacjentow 1851 2460 3161 3667 4 285 3605
Suma krotnosc 848,04 1145,35 1564,1 1959,81 2318,8 1151,44
Suma wartosé [PLN] 2333 071,75(3 137 260,92|4 301 562,96| 5 391 245,3 |7 785 937,62|4 346 713,27
Srednia cena [PLN] 2 751,14 2739,12 2 750,18 2750,9 3357,74 3 775,04

*Rok 2023 na dzien sporzadzenia niniejszej analizy byt w petni sprawozdany, rozliczony i zweryfikowany do pierwszej potowy.

Tabela 5. Liczba pacjentow leczonych poszczegdélnymi lekami oraz koszt ich refundacji w latach 2018-2023 w PL B.56

wg danych NFZ

| pot.
Parametr 2018 2019 2020 2021 2022 2023*
Liczba pacjentéw leczonych w PL B.56 za pomoca substancji
czynnej ABIRATERONI ACETAS 1498 1423 1170 1084 990 525
Koszt refundacji substancji czynnej ABIRATERONI ACETAS
w ramach PL B.56 [min PLN] 60,47 64,55 54,07 50,40 42,57 2,94
Liczba pacjentoéw leczonych w PL B.56 za pomocg substancji
czynnej ENZALUTAMIDUM 552 1257 2339 2976 3721 3308
Koszt refundacji substancji czynnej ENZALUTAMIDUM
w ramach PL B.56 [min PLN] 20,85 48,93 133,46 185,37 241,24 142,51
Liczba pacjentéw leczonych w PL B.56 za pomoca substancji
czynnej RADIUM DICHLORIDUM RA223 130 227 242 238 237 133
Koszt refundacji substancji czynnej RADIUM DICHLORIDUM RA223
w ramach PL B.56 [mIn PLN] 313 6,04 6,43 6,25 6,39 3,07
Liczba pacjentow leczonych w PL B.56 za pomocg substancji ) ) ) ) ) 27
czynnej OLAPARIBUM
Koszt refundaciji substanciji czynnej OLAPARIBUM ) ) ) ) ) 0.98
w ramach PL B.56 [min PLN] ’
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| pot.
Parametr 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Liczba pacjentoéw leczonych w PL B.56 za pomocg substancji ) a a ) 117 219
czynnej APALUTAMIDUM
Koszt refundacji substancji czynnej APALUTAMIDUM 443 791
w ramach PL B.56 [min PLN] ’ ’
Liczba pacjentéw leczonych w PL B.56 za pomocg substancji ) ) ) ) 74 122
czynnej DAROLUTAMIDUM
Koszt refundacji substancji czynnej DAROLUTAMIDUM ) ) ) ) 204 352
w ramach PL B.56 [mIn PLN] ’ ’
Liczba pacjentow leczonych w PL B.56 za pomocg substancji ) 264
czynnej CABAZITAXELUM
Koszt refundacji substancji czynnej CABAZITAXELUM } 202
w ramach PL B.56 [mIn PLN] ’
taczna liczba pacjentéw leczonych w PL B.56 2119 2812 3658 4213 5092 4531
Koszt refundacji lekéw (suma) w ramach PL B.56 [min PLN] 84,45 119,52 193,96 242,03 296,66 162,26
tgczne koszty Swiadczen zwigzanych z wykonaniem PL B.56 4,68 6,18 8,08 9,85 14,04 8,48
I§o_szt flna’nsowanla PL B.56 —taczne koszty lekow i wykonanych 89.13 125,70 202,04 251,88 310,70 170,75
Swiadczen [min PLN]

Eksperci Kliniczni

W celu zweryfikowania liczebnosci populacji docelowej Agencja zwrdcita sie do ekspertéw klinicznych z prosbg
0 przedstawienie oszacowah wiasnych w zakresie liczby pacjentow w Polsce z ocenianym wskazaniem.
Do dnia zakohczenia prac nad raportem nie otrzymano opinii ekspertéw klinicznych.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e American Society of Clinical Oncology (ASCO), https://www.asco.org/practice-patients/guidelines
e European Association of Urology (EAU), https://uroweb.org/guidelines
e European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org/guidelines
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org/guidelines/category 1
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy
¢ European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC),
e https://www.eortc.org/guidelines/
e Guidelines International Network (GIN), https://guidelines.ebmportal.com/
e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), https://www.sign.ac.uk/our-guidelines/
e Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU), https://www.pturol.org.pl/guidelines-rekomendacje-ptu/
e Spanish Society of Medical Oncology (SEOM), https://seom.org/publicaciones/guias-clinicas.

Wyszukiwanie przeprowadzono w 29.05.2024 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
po dacie rejestracji ocenianej interwencji we wskazaniu mCRPC, to jest do wytycznych opublikowanych
po listopadzie 2022 r. Odnaleziono 6 wytycznych opisujgcych leczenie mCRPC: amerykanskie NCCN 2024,
AUA/SUO 2023, ASCO 2023, europejskie ESMO 2023 i EAU 2024, polskie PTOK/PTU 2024.

W wytycznych NCCN 2024, AUA/SUO 2023, ESMO 2023 oraz EAU 2024 odniesiono sie do stosowania olaparybu
w skojarzeniu z abirateronem. NCCN 2024 zaleca terapie OLA+ABI w przypadku braku wczesniejszego leczenia
hormonalnego mMCRPC u pacjentéw z mutacjami w genach BRCA oraz wczesniejszego leczenia docetakselem.
W przypadku wytycznych EAU 2023, w publikacji znajduje sie zalecenie nt. stosowania OLA+ABI u pacjentéw
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z mCRPC u ktérych wystepujg mutacje w HRR. ESMO 2023 nie wymieniajg w ktorej linii nalezy stosowac
OLA+ABI, wskazujgc jedynie na terapie u dorostych pacjentéw, u ktérych chemioterapia nie jest wskazana.
PTOK/PTU 2023 odnoszg sie jedynie do monoterapii olaparybem w drugiej i kolejnych liniach po wykorzystaniu
lekdw hormonalnych. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej.

nowoczesnych

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NCCN 2024

Wytyczne leczenia systemowego przerzutowego (M1) opornego na kastracje raka prostaty (gruczolakoraka)
Brak wczesniejszego leczenia hormonalnego
Preferowane terapie:
e  abirateron (kategoria 1);
o  docetaksel (kategoria 1);
e  enzalutamid (kategoria 1);
Przydatne w pewnych okoliczno$ciach:
. niraparyb/abirateron dla pacjentéw z mutacjami BRCA (kategoria 1);
e olaparyb/abirateron dla pacjentéw z mutacjami BRCA (kategoria 1);

e  pembrolizumab w przypadku MSI-high (MSI-H)(high (MSI-H — wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej, ang.
high microsatellite instability,)/dMMRIIl (niedobdr naprawy niedopasowania, ang. mismatch repair deficient);

(kategoria 2B)

. rad-223 w przypadku objawowych przerzutéw do kosci (kategoria 1);

e sipuleucel-T (kategoria 1);

e talazoparyb/enzalutamid dla pacjentéw z mutacjami HRR (kategoria 1);

Inne rekomendowane opcje:

. inna drugorzedowa terapia hormonalna.

Progresja po wczesniejszym leczeniu hormonalnym (brak wczesniejszego leczenia docetakselem)
Preferowane:

e  docetaksel (kategoria 1),

e  olaparyb w przypadku wystepowania mutacji BRCA (kategoria 1),

e rukaparyb w przypadku wystepowania mutacji BRCA (kategoria 1),

Przydatne w pewnych okolicznosciach:

. kabazytaksel/karboplatyna;

. niraparyb/abirateron dla pacjentéw z mutacjami BRCA (kategoria 2B);

e  olaparyb w przypadku pacjentéw z mutacjami genéw HRR;

. pembrolizumab w przypadku MSI-high/dMMRIII (kategoria 2B)

. rad-223 w przypadku objawowych przerzutéw do kosci (kategoria 1);

e  sipuleucel-T;

e talazoparyb/enzalutamid dla pacjentéw z mutacjami HRR (kategoria 2B);

Inne zalecane terapie:

e inna drugorzedowa terapia hormonalna abirateron, abirateron + deksametazon, enzalutamid.
Progresja po wczesniejszym leczeniu docetakselem (brak wczesniejszego leczenia hormonalnego)
Preferowane:

e  abirateron (kategoria 1);

. kabazytaksel;

e  enzalitamid (kategoria 1);

Przydatne w pewnych okolicznosciach:

. kabazytaksel/karboplatyna;

e  mitoksantron w leczeniu paliatywnym u objawowych pacjentéw, ktérzy nie tolerujg innych terapii;

. niraparyb/abirateron dla pacjentéw z mutacjami BRCA,;

e olaparyb/abirateron dla pacjentéw z mutacjami BRCA;

. pembrolizumab dla pacjentéw MSI-high (MSI-H)/dMMRIII (category 2B)

. rad-223 w przypadku objawowych przerzutéw do kosci (kategoria 1);

e  sipuleucel-T;

e talazoparyb/enzalutamid dla pacjentéw z mutacjami HRR;

Inne rekomendowane opcje:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

20/94



Lynparza (olaparyb) 0T.423.1.26.2024

Organizacja
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. inna drugorzedowa terapia hormonalna.
Progresja po wczesniejszym leczeniu hormonalnym oraz docetakselem
Preferowane:
e  kabazytaksel (kategoria 1);
e  ponowna terapia docetakselem;
Przydatne w pewnych okolicznosciach:
e  kabazytaksel/karboplatyna;
. mitoksantron w leczeniu paliatywnym u objawowych pacjentéw, ktérzy nie tolerujg innych terapii;

e  antygen btonowy swoisty dla prostaty znakowany lutetem-177(Lu-177 — PSMA-617) w przypadku przerzutéw
PSMA-dodatnich olaparyb w przypadku pacjentéw z mutacjami HRR (kategoria 1);

. pembrolizumab w przypadku pacjentow z MSI-H wynikajacg z zaburzen w genach odpowiadajgcych za
naprawe DNA (dMMR) lub TMB=10 mut/Mb;

. mitoksantron w terapii paliatywnej u objawowych pacjentéw, ktérzy nie tolerujg innych terapii;
e rad-223 w przypadku objawowych przerzutéw do kosci (kategoria 1);
e rukaparyb w przypadku mutacji BRCA,;
Inne zalecane terapie:
. inna drugorzedowa terapia hormonalna abirateron, abirateron + deksametazon, enzalutamid.

Wszystkie rekomendacje maja site zalecen 2A, jesli nie wskazano inacze;j.

Sita zalecen:

Kategoria 1: na podstawie dowodéw wysokiej jakoSci, jednorodny konsensus NCCN, ze interwencja jest poprawna
Kategoria 2A: na podstawie dowodéw nizszej jakosci, jednorodny konsensus NCCN, ze interwencja jest poprawna
Kategoria 2B: na podstawie dowodéw nizszej jakosci, konsensus NCCN, ze interwencja jest poprawna

Kategoria 3: na podstawie dowodoéw jakiejkolwiek jako$ci, duza niezgodno$é NCCN, ze interwencja jest poprawna

ESMO 2023

Leczenie u pacjentow z przerzutowym opornym na kastracje nowotworem gruczotu krokowego

e 177Lu-PSMA-617 + BSC u dorostych pacjentéw z postepujacym dodatnim PSMA (ang. prostate-specific
membrane antygen) mCRPC, ktdérzy byli leczeni hamowaniem szlaku receptora androgenowego i ChT
opartym na taksanach [ESMO-MCBS score: 4],

e terapia abirateron + preznizon jest wskazana w ramach pierwszej linii leczenia [ESMO-MCBS score: 2] lub u
pacjentéw po progresji po chemioterapii opartej na docetakselu [ESMO-MCBS score: 4],

e  docetaksel (podawany co 3 tyg.) + prednizon/prednizolon [ESMO-MCBS score: 3],

e enzalutamid u pacjentdw z brakiem lub tagodnymi objawami choroby, po progresji choroby po leczeniu
docetakselem [ESMO-MCBS score: 4], oraz po nieskutecznosci blokady androgenowej, w przygadku gdy
chemioterapia nie jest wskazana klinicznie [ESMO-MCBS score: 4],

e olaparyb

o w monoterapii u pacjentéw z =21 abberacjg w BRCA1, BRCA2 lub ATM [ESMO-MCBS score: 4],
o w monoterapii u dorostych pacjentéw z mutacjg delecyjng albo podejrzeniem mutacji delecyjnej

germinalnej albo somatycznej w genie HRR z mCRPC, u ktérych doszio do progresji po leczeniu
enzalutamidem lub abirateronem [ESMO-MCBS score: brak oceny],

o w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow, u ktérych
stosowanie chemioterapii nie jest wskazane [ESMO-MCBS score: 2]

. Rad 223 + BSC u dorostych pacjentéw z objawowymi przerzutami do kosci i brakiem przerzutéw trzewnych,
u ktorych wystapita progresja po wczesniejszej linii leczenia (innej niz analogi LHRH — hormonu uwalniajgcego
hormon lutenizujgcy) lub niekwalifikujgcym sie do innej terapii [ESMO-MCBS score: 4],

e  Rucaparyb u pacjentdow z mutacja BRCA, ktérzy byli leczeni anty androgenowo chemioterapig opartg na
taksanach [ESMO-MCBS score: 3],

e U pacjentow, ktorzy otrzymali nowy inhibitor osi receptora androgenowego (abirateron, apalutamid,
darolutamid lub enzalutamid) i docetaksel, nalezy zastosowa¢ nastepujgce leczenie u pacjentéw uznanych za
odpowiednich do rozpoczecia takiego leczenia:

oz 177Lu-PSMA-617 u mezczyzn z rakiem z ekspresjag PSMA (ang. prostate-specific membrane
antygen) w pozytonowej tomografii emisyjnej (PET)-PSMA i bez ekspresji PSMA [I, A; ESMO-MCBS
v1.1 wynik 4];
o  kabazytaksel [I, A; ESMO-MCBS v1.1 wynik 3].
Poziom i sita dowodéw

Poziom wiarygodno$ci danych:

| — dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej préby, dobra jako$¢ metodologiczna (niski
potencjat stronniczo$ci) lub dobrze przeprowadzone metaanalizy badan z randomizacjg bez niejednorodno$ci;
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Il — mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg, w przypadku ktorych istnieje podejrzenie
stronniczosci (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich prob lub prob z wykazang niejednorodno$cig;

11l — prospektywne badania kohortowe;

IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolna;

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

Sita zalecen

A — mocne dowody na skuteczno$c¢ z istotnymi korzy$ciami klinicznymi, zdecydowanie zalecane;

B — mocne lub umiarkowane dowody skutecznosci, z ograniczonymi korzy$ciami klinicznymi, ogolnie zalecane;
C — niewystarczajgce dowody dotyczgce skuteczno$ci lub korzy$ci nie przewazajgce nad ryzykiem, opcjonalne;
D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niepozgdanym wynikom, generalnie niezalecane;

E — mocne dowody przeciwko skutecznos$ci lub niepozgdanym wynikom, nigdy nie zalecane

PTOK/PTU
2023

Leczenie pierwszej linii u pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem stercza

. Leczenie docetakselem (75 mg/m2 co 3 tygodnie lub 50 mg/m2 co 2 tygodnie) jest warto$ciowg opcja
terapeutyczng u chorych na mCRPC zaréwno przed, jak i po stosowaniu NHA (I, A).

. Nie nalezy stosowaé leczenia tradycyjnymi antyandrogenami (stabe, odwracalne blokery AR, np. flutamid,
bikalutamid) u chorych na mCRPC w zastepstwie lekéw o udowodnionej aktywnosci (1, A).

. Octan abirateronu i enzalutamid sg lekami stosowanymi w pierwszej linii leczenia systemowego u
bezobjawowych/skgpoobjawowowych chorych na mCRPC w dobrym stanie sprawnosci (ECOG 0-1) (I, A).

. W praktyce klinicznej nie zaleca sie stosowania NHA u chorych wczesniej eksponowanych na leki z tej grupy
(11, B).

. U chorych na mCRPC kwalifikowanych do leczenia systemowego nalezy udokumentowaé kastracyjne
stezenie testosteronu i utrzymywac je w trakcie terapii (I, A).

e  Kabazytaksel nie powinien by¢ stosowany w pierwszej linii chemioterapii u chorych na mCRPC (I, A).

e U chorych na mCRPC z grupy wysokiego ryzyka [przerzuty do watroby lub wystgpienie opornosci na kastracje
w ciggu 12 miesiecy od rozpoczecia ADT, lub obecno$é co najmniej 4 z czynnikéw (LDH > N, ECOG = 2,
przerzuty narzadowe, hipoalbuminemia, podwyzszona aktywnos$¢ alkalicznej fosfatazy, wystgpienie opornosci
na kastracje w ciggu 36 mies. od rozpoczecia ADT)] nalezy rozwazy¢ zastosowanie docetakselu przed NHA
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a, B).

PROGRESJA

:I'lem[n"t‘:rt:[ii
(pochodne

platyny)
Badania kliniczne

£

PROGRESJA

PROGRESJA PROGRESJA

PROGRESJA

Wytyczne uwzgledniajg stosowanie olaparybu jedynie w drugiej i kolejnych liniach leczenia po wykorzystaniu
nowoczesnych lekdw hormonalnych (octan abirateronu, enzalutamid, apalutamid) i docetakselu.

Poziom powodéw:

| — dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub z metaanaliz badan klinicznych z randomizacjg

Il — dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych
11l — dowody pochodzace z retrospektywnych badar obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

IV — dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub z opinii ekspertéw.

Kategorie rekomendacji:

A — wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej

B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej

C — wskazania okre$lane indywidualnie

ASCO 2023

Rekomendacje dotyczace leczenia mCRPC:
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Docetaksel, abirateron, enzalutamid, apalutamid albo darolutamid sg 5 terapiami podstawowymi w przypadku podawania
z terapig deprywacji androgenowej (ang. androgen deprivation therapy). Obecnie, jedynie potrojne terapie
docetaksel+abirateron+ADT oraz docetaksel+darolutamid+ADT mogg by¢ wykorzystane, pozostate potencjalne
skojarzenia nie sg zalecane (oparte na dowodach, nieznany stosunek korzysci i strat, jakos¢ dowodoéw: brak dowodoéw,
sita zalecen: silna).

Stosowane dawki: darolutamid 600 mg/dzien+ADT 1200 mg/dzien+docetaksel 75 mg/m2/co 3 tygodnie do 6 cykli (w
ciggu 6 tygodni po pierwszej dawce darolutomidu).

W przypadku pacjentéw z HVD, ktorzy sg w stanie stosowac¢ chemoterapie, ale nie chca lub nie mogg stosowac potrojnie
skojarzonej terapii, nalezy poda¢ docetaksel+ADT. Uwaga: terapia potréjna jest skuteczniejsza niz podwdjna. (oparte
na dowodach, nieznany stosunek korzysci i strat, jakos¢ dowodow: wysoka, sita zalecen: silna dla pacjentow z HVD).

Pacjenci, ktoérzy nie zostali zdiagnozowani z chorobg przerzutowg de novo albo z HVD nie powinno stosowac
docetakselu.

W przypadku pacjentéw z wysokim ryzykiem mCRPC, ktéry pojawit sie de novo, nalezy stosowa¢ ADT w skojarzeniu z
abirateronem (oparte na dowodach, wigksze korzysSci niz straty, jakos¢ dowodow: wysoka, sita zalecen: silna).

W przypadku pacjentéw z niskim ryzykiem mCRPC, ktéry pojawit sie de novo, mozna stosowa¢ ADT w skojarzeniu z
abirateronem (oparte na dowodach, wieksze korzysci niz straty, jakos¢ dowodoéw: wysoka, sita zalecen: umiarkowana).

Dla pacjentéw z mCRPC zalecana dawka abirateronu wynosi 1000 mg/dziennie z prednizonem/prednizolonem 5 mg do
czasu progresji choroby (oparte na dowodach, wieksze korzysci niz straty, jako$¢ dowoddéw: wysoka, sita zalecen: silna).

Zaleca si¢ stosowanie ADT+enzalutamid u pacjentéw z mCRPC nieleczonych wczesniej jak i leczonych poprzednio
innymi terapiami (oparte na dowodach, wieksze korzysci niz straty, jako$¢ dowodéw: wysoka, sita zalecen: silna).

Zaleca sie stosowanie enzalutamidu 160 mg/dzien z ADT u pacjentéw z mCRPC (oparte na dowodach, wieksze korzysci
niz straty, jako$¢ dowodow: wysoka, sita zalecen: silna).

Nalezy oferowaé terapie apalutamid+ADT zaréwno pacjentom z mCRPC stosujgcym wczes$niej leczenie jak i
nieleczonym (oparte na dowodach, wieksze korzys$ci niz straty, jakos¢ dowodow: wysoka, sita zalecen: silna).

Zalecana dawka to 240 mg/dzien apalutamidu+ADT (oparte na dowodach, wigksze korzysci niz straty, jako$¢ dowodow:
wysoka, sita zalecen: silna).

Zaleca sie stosowanie ADT+abirateron+prednizolon u pacjentdw z miejscowym zaawansowanym hieprzerzutowym
rakiem prostaty zamiast monoterapii (oparte na dowodach, wieksze korzysci niz straty, jakos¢ dowodow: wysoka, sita
zalecen: silna).

Mozliwe jest stosowanie wczesniej terapii ADT u pacjentdw z miejscowym nieprzerzutowym zaawansowanym odpornym
na kastracje rakiem prostaty, ktorzy nie stosowali wczes$niej leczenia miejscowego albo radioterapii (oparte na
dowodach, wieksze korzysci niz straty, jako$¢ dowodow: $rednia, sita zalecen: umiarkowana).

Mozliwe jest stosowanie terapii przejsciowej w przypadku pacjentéw z nawrotowym nieprzerzutowym rakiem prostaty o
wysokim ryzyku po radykalnej prostatektomii lub radioterapii (oparte na dowodach, wigksze korzysci niz straty, jako$¢
dowodéw: wysoka, sita zalecen: silna).

Leczenie przerzutowego opornego na kastracje raka prostaty

e  pacjentom z nowo zdiagnozowanym przerzutowym CRPC nalezy zaoferowa¢ kontynuacje terapii deprywac;ji
androgenowej z octanem abirateronu z prednizonem, docetaksel lub enzalutamid (silna rekomendacja, jakos$¢
dowoddw A [octan abirateronu+prednizon i enzalutamid]/B [docetaksel]);

. pacjentom bezobjawowym, ktérzy sg asymptomatyczni lub z minimalnymi objawami choroby mozna
zaoferowac sipuleucel-T (rekomendacja warunkowa, jako$¢ dowodow B);

. pacjentom z objawowymi przerzutami do kosci i bez znanych przerzutéw do narzadéw trzewnych lub
limfadenopatii >3 cm mozna zaoferowa¢ stosowanie radu-223 (silna rekomendacja, jako$¢ dowodoéw: B);

. pacjentom z przerzutowym CRPC, ktorzy wczesniej otrzymali terapie docetakselem z lub bez octanu
abirateronu z prednizonem lub enzalutamid, nalezu zaoferowac kabazytaksel (rekomendacja warunkowa,
jakos¢ dowodow B);

AUA/SUO

2023 e  pacjentom z przerzutowym CRPC, ktdrzy wczesniej otrzymali terapie docetakselem i octanem abirateronu z

prednizonem lub enzalutamid, klinicySci powinni raczej zaleca¢ kabazytaksel niz alternatywng terapie
ukierunkowang na szlak androgenowy (silna rekomendacja, jako$¢ dowodéw: B);

. pacjentom z postepujgcym mCRPC, ktérzy wczesniej otrzymywali docetaksel i inhibitor szlaku
androgenowego z dodatnim wynikiem badania obrazowego PSMA PET nalezy zaoferowa¢ 177Lu-PSMA-617.
(Zdecydowana rekomendacja; Stopien poziomu dowodu: B);

. pacjentom ze szkodliwg lub podejrzewang szkodliwg mCRPC z mutacjg genu naprawczego linii zarodkowe;j
lub somatycznej homologicznej rekombinacji naprawczej po wczesniejszym leczeniu enzalutamidem lub
octanem abirateronu i (lub) chemioterapii opartej na taksanach, nalezy proponowac inhibitor PARP.
Chemioterapia oparta na platynie moze by¢ oferowana jako alternatywa dla pacjentéw, ktérzy nie moga
stosowac lub uzyskac inhibitora PARP. (Umiarkowana rekomendacja; Poziom dowodu: Stopien C);

. U pacjentéow z mCRPC z niedoborem naprawy niedopasowania lub wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng
(MSI-H) nalezy podawaé pembrolizumab. (Umiarkowana rekomendacja; Poziom dowodu: Stopien C)
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Nomenklatura stosowana w wytycznych

rekomendacja
(korzysé¢ netto
lub szkoda
istotna)

netto) jest znaczna;

- dotyczy wiekszosci
pacjentow w wiekszosci
przypadkow i jest mato

prawdopodobne, aby

przyszte badania zmienity

Sita Jakos¢ dowodow A Jakos¢ dowodow B Jakos¢ dowodow C(niska
rekomendacji (wysoka pewnos¢) (Srednia pewnos¢) pewnosc¢)
- korzysci - korzysci
>ryzykalobcigzenia (lub >ryzykalobcigzenia (lub o L
odwrotnie); odwrotnie); - korzysci >ryzyka/obcigzenia
’ (lub odwrotnie);
Silna - korzys¢ netto (lub szkoda

- korzysc¢ netto (lub
szkoda netto) jest
znaczna;

- dotyczy wiekszosci
pacjentéw w wiekszosci
przypadkéw, ale lepsze
dowody mogg zmieni¢

- korzysc¢ netto (lub szkoda netto)
jest znaczna;

- dotyczy wiekszosci pacjentow w
wigkszosci przypadkéw, ale
lepsze dowody prawdopodobnie
zmienig pewnos¢

Umiarkowana
rekomendacja
(umiarkowana
korzys¢ netto
lub szkoda)

pewnoscé pewnosé
- korzysci - korzysci
>ryzyka/obcigzenia (lub >ryzyka/obcigzenia (lub . L
odwrotnie); odwrotnie); - korzysci >ryzykalobcigzenia

- korzys¢ netto (lub szkoda
netto) jest umiarkowana,

- dotyczy wiekszosci
pacjentow w wiekszosci
przypadkow i jest mato

prawdopodobne, aby

przyszte badania zmienity
pewnos¢é

- korzys¢ netto (lub
szkoda netto) jest
umiarkowana;

- dotyczy wiekszosci
pacjentéw w wiekszosci
przypadkow, ale lepsze
dowody mogg zmieni¢

pewnos¢

(lub odwrotnie);

- korzy$¢ netto (lub szkoda netto)
jest umiarkowana;

- dotyczy wiekszosci pacjentow w
wiekszosci przypadkéw, ale
lepsze dowody prawdopodobnie
zmienig pewnos¢

Rekomendacja
warunkowa
(korzys¢ lub
szkoda netto

poréwnywalna z
innymi opcjami)

- korzysci sg réwne
ryzyku/obcigzeniu;

- najlepsze dziatanie zalezy
od indywidualnej sytuacji
pacjenta;

- przyszte badania raczej nie
zmienig pewnosci

- korzysci sg rowne
ryzyku/obcigzeniu;

- najlepsze dziatanie
zalezy od indywidualnej
sytuacji pacjenta;

- przyszte badania mogg
zmieni¢ pewnos¢

- stosunek korzysci do
szkod/obcigzenia jest niejasny;
- korzy$¢ netto (lub szkoda)
poréwnywalne z innymi opcjami;
- alternatywne strategie mogag
by¢ réwnie rozsgdnym wyborem;
— lepsze dowody moga zmienic
pewnos¢

Zasada kliniczna

stwierdzenie dotyczace elementu opieki klinicznej, powszechnie akceptowane przez urologéw
lub innych klinicystéw, dla ktérego moga istnie¢ dowody w literaturze medycznej lub nie

Opinia eksperta

os$wiadczenie, osiggniete w drodze konsensusu Panelu, oparte na wyszkoleniu klinicznym
cztonkéw, doswiadczeniu, wiedzy i ocenie, na ktére mogg istnie¢ lub nie dowody w literaturze

medycznej

EAU 2024

Rekomendacje dotyczace leczenia mCRPC:

o Wybdr leczenia nalezy oprze¢ na stanie sprawnosci (PS — performance status), objawach, chorobach

wspotistniejgcych, profilu genomowego,

lokalizacji i rozlegtosci

choroby,

preferencji pacjenta oraz od

wczesniejszego leczenia hormonowrazliwego przerzutowego PCA (mHSPC) (kolejnos¢ alfabetyczna: abirateron,
kabazytaksel, docetaksel, enzalutamid, "’lutetium-PSMA-617, rad-223, sipuleucel-T) oraz u pacjentow ze zmianami
w DNA w zakresie naprawy metodg rekombinacji homologicznej (ang. homologous recombination repair, HRR):
olaparyb, olaparyb+abirateron, niraparyb+abirateron, rukaparyb, talazoparyb/enzalutamid [Silna rekomendacja];

Zaproponuj chemioterapig pacjentom leczonym wczes$niej abirateronem lub enzalutamidem [Silna rekomendacja];

Zaproponuj pacjentom z mCRPC, ktdérzy sa kandydatami do leczenia cytotoksycznego i otrzymujg chemioterapie
po raz pierwszy docetaksel w dawce 75 mg/m? co 3 tygodnie [Silna rekomendacja];

Pacjentom nieleczonym wczes$niej z powodu mCRPC i posiadajacym mutacje HRR lub BRCA nalezy zaproponowaé
abirateron w skojarzeniu z olaparybem, jesli pacjent kwalifikuje sie do stosowania obu lekéw [Silna rekomendacja];

Pacjentom nieleczonym wczesniej z powodu mCRPC i posiadajgcym mutacie BRCA nalezy zaproponowac
abirateron w skojarzeniu z niraparybem, jesli pacjent kwalifikuje sie do stosowania obu lekéw [Silna rekomendacja];

Pacjentom, ktérzy nie byli wczesniej leczeni z powodu mCRPC i posiadajgcym mutacje HRR, nalezy zaproponowaé
enzalutamid w skojarzeniu z talazoparybem, jesli pacjent kwalifikuje sie do leczenia obydwoma lekami
[Silna rekomendacja];

Zaoferuj inhibitory polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP) wczes$niej leczonym pacjentom z mCRPC z odpowiednimi
mutacjami genéw naprawy DNA [Silna rekomendacjal;
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e Pacjentom z mCRPC i progresjg po chemioterapii docetakselem nalezy zaproponowac dalsze opcje leczenia
przedtuzajace zycie, ktére obejmujg abirateron, kabazytaksel, enzalutamid, rad-223 i olaparyb w przypadku mutacji
HRR [Silna rekomendacjal;

e Dalsze decyzje dotyczace leczenia mCRPC nalezy opiera¢ na stanie sprawnosci, wczesniejszych terapiach,
objawach, chorobach wspétistniejgcych, profilu genomowym, stopniu zaawansowania choroby i preferencji pacjenta
[Silna rekomendacjal;

e Zaproponuj abirateron lub enzalutamid pacjentom wczes$niej leczonym jedng lub dwiema liniami chemioterapii
[Silna rekomendacjal;

e Zaproponuj kabazytaksel pacjentom wczes$niej leczonym docetakselem [Silna rekomendacja];

* Nalezy zaproponowac kabazytaksel pacjentom leczonym wczesniej docetakselem, u ktérych wystgpita progresja w
ciggu dwunastu miesiecy leczenia abirateronem lub enzalutamidem [Silna rekomendacjal;

e Zaoferuj Y’Lu-PSMA-617 wczesniej leczonym pacjentom z mCRPC z jedng lub wiekszg liczbg zmian
przerzutowych, wykazujacych wysokg ekspresje PSMA (przekraczajgcg wychwyt w watrobie) w diagnostycznym
badaniu PET/TK z uzyciem radioznacznika PSMA PET/CT [Silna rekomendacja].

Sita kazdego zalecenia zalezy od réwnowagi miedzy pozgdanymi i niepozgdanymi konsekwencjami alternatywnych
strategii postepowania, jakoscig danych naukowych (w tym pewno$cig szacunkéw) oraz charakterem i zmienno$cig
warto$ci i preferencji pacjentéw.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Do dnia zakonczenia prac nad raportem nie otrzymano opinii ekspertow klinicznych. Otrzymano odpowiedz
Tadeusza Wiodarczyka, przedstawiciela organizacji pacjenckiej ,Gladiator”, ktérg przedstawiono w tabeli ponize;j.

Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania

przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 7. Opinia przedstawiciela organizacji pacjenckiej

Ekspert

Tadeusz Wiodarczyk
Prezes Gtéwnego Zarzagdu Stowarzyszenie Mezczyzn z Chorobami Prostaty
,Gladiator” im. Profesora Tadeusza Koszarowskiego

Prosze okresli¢é najbardziej
dotkliwe objawy w populacji
dorostych chorych na
opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z
przerzutami z punktu widzenia
chorego.

+Wielotysieczna rzesza pacjentéw zyje w ciaglym stresie w obawie o swoje zycie i zdrowie. Rak
gruczotu krokowego mutuje, staje sie trudniejszy do pokonania i przez to zbiera obfite zniwo zgondw.
Oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami to stadium choroby o bardzo
niekorzystnych rokowaniach, najczesciej nieuleczalny. Pacjenci informujg, ze na tym etapie choroba
przyspiesz rozwoj i z kontrolowanej choroby staje sie Smiertelna. Z poczgtkowego etapu choroby z
czasem do progresji liczonym srednio 2-3 lata, nagle choroba przyspiesza. Na ty, etapie choroby z dnia
na dzien pacjenci stajg sie coraz stabsi. To juz ostatni dzwonek na poszukiwanie i podanie skutecznej
terapii dla spowolnienia postepu choroby. My pacjenci oczekujemy na radykalne i skuteczne dziatgnia
dla ratowania naszego zdrowia i zycia.”

Jakie sa problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

,My pacjenci uwazamy, ze najwiekszym problemem jest brak optymalnego leczenia, kiedy rak gruczotu
krokoego przechodzi w faze opornosci na kastracje. Potrzebny jest nam pacjentom lek na wydtuzenie
czasu przezycia bez progresji choroby. Bardzo wazne dla nas pacjentéw jest stosowanie maksymalnie
intensywnego leczenia, kiedy jeszcze jesteSmy w dobrym ogdélnym stanie zdrowia. Niewfasciwe
wykorzystanie pierwszej linii leczenia raka gruczotu krokowego opornego na kastracje z przerzutami
nie daje sie naprawi¢ w drugiej linii. Mata dostepnos$¢ diagnostyki molekularnej utrudnia swobodny
dostep do nowych terapii.”

Jakie rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia
moglyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu?

,W ramach medycyny spersonalizowanej pacjent i lekarz powinni mie¢ do dyspozycji duzg liczbe
terapii. To lekarz powinien decydowac jakg terapie dobra¢ dla szybkiego i skutecznego wyleczenia,
wspomagajac sie¢ nadaniem gendw.

Dobrym rozwigzaniem powinno by¢ szeroko dostepne, dzieki srodkom publicznym, wnioskowane
wskazanie skojarzenia lekow olaparybu i abirateronu. Mamy przyktady z wielu krajéw zachodnich
stosowania skutecznych terapii skojarzonych.”

Prosze wskazaé, odnosnie
ktéorych aspektéw choroby
pacjenci oczekuja wprawy po
zastosowaniu nowej
technologii.

.Nasi pacjenci sg zniecierpliwieni oczekiwaniem na terapie pozwalajace na maksymalne wydtuzenie
zycia wolnego of progresji choroby. Obok nowej technologii, my pacjenci cierpigcy z powodu tak
groznej choroby, oczekujemy dziatan na rzecz stworzenia przyzwoitego komfortu zycia w chorobie.
Pacjenci najintensywniejszego leczenia oczekujg na poczatku choroby. Wskazuja, ze takg szansg jest
innowacyjne potaczenie dwéch nowoczesnych lekdw hormonalnych — abirateronu i olaparybu.
dajgcych niespotykane dotad wydtuzenie czasu wolnego od progresji, bez wzgledu na zwigzek z
mutacjg BRCA1/2. My pacjenci pragniemy mie¢ warunki do terapii podobne do $wiatowych.”
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Tadeusz Wiodarczyk
Ekspert Prezes Giéwnego Zarzgdu Stowarzyszenie Mezczyzn z Chorobami Prostaty
,Gladiator” im. Profesora Tadeusza Koszarowskiego

W raku prostaty do$¢ diuga lista refundowanych terapii stwarzajgcych mozliwos¢ doboru do
Prosze wskazacé jakie | indywidualnych potrzeb — personalizacja, genetyka.
potencjalne problemy . . . . . L - .
dostrzegaja Panstwo w0 Produ!(t Igczmcy' W.skOJarze.nlu - ablratergn i olaparyb, pacjenci postrzegajg jako wielkg szanse na
zwiazku ze stosowaniem wydtuzenie przezycia, a takze na pokonanie choroby.
ocenianej technologii. Oczekujemy na pozytywna decyzje zwigzang z korzystaniem z tej terapii w ramach $rodkéw

publicznych.”
Inne uwagi brak.

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 44/2024), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

e wramach wykazu A1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem:

o

@)
@)
@)

@)

Goserelinum (zakres wskazan: Nowotwory zto$liwe — Rak prostaty, odptatnos¢: ryczatt);
Leuprorelinum (zakres wskazan: Nowotwory zlosliwe — Rak prostaty, odptatnosé: ryczatt);
Triptorelinum (zakres wskazan: Nowotwory zto$liwe — Rak prostaty, odptatno$¢: ryczatt);

Degarelixum (zakres wskazan: Zaawansowany hormonozalezny rak gruczotu krokowego,
odptatnosé: ryczatt);

Relugolixum (zakres wskazan: Nowotwory ztosliwe — zaawansowana posta¢ hormonozaleznego raka
gruczotu krokowego u pacjentéw dorostych, odptatnos¢: bezptatny do limitu);

Flutamid (zakres wskazan: Nowotwory ztosliwe, odpfatnosé: bezptatny do limitu).

e wramach katalogu B. Leki i srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w ramach
programu lekowego

ozgodnie z programem lekowym B.56. ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”

(odptatnosé: bezptatnie): apalutamid, darolutamid, enzalutamid, olaparyb oraz kabazytaksel.

W leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami (MCRPC) stosowany jest enzalutamid
albo kabazytaksel albo olaparyb.

e wramach katalogu C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (z rozpoznaniem C61 wg ICD-10,
odptatnos¢: bezptatnie):

o bicalutamidum, carboplatinum, cisplatinum, cyklophosphamidum, dacarbazinum, docetaxelum,

doxorubicinum, etoposidum, gemcytabinum, ifosfamidum, vincristinum, vinorelbinum;

o octan abirateronu we wskazaniu nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego w przypadku:

—leczenia dorostych pacjentéw na nowo rozpoznanego hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego
wysokiego ryzyka z przerzutami, w skojarzeniu z terapig supresji androgenowej; wysokie ryzyko
definiowane jest jako wystepowanie co najmniej 2 z 3 czynnikow: wskaznik Gleasona =8,
obecnos¢ = 3 przerzutéw do kosci, obecnos¢ przerzutéw do narzaddw trzewnych (z wytgczeniem
weztéw chtonnych). Leczenie nalezy rozpocza¢ najpdzniej po trzech miesigcach od wdrozenia
deprywacji androgenowej;

—leczenia bezobjawowych lub skgpo objawowych dorostych pacjentéw na opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami, po niepowodzeniu deprywacji androgenowej, u ktorych
zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie;

—leczenia dorostych pacjentdéw na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami,
po niepowodzeniu chemioterapii opartej o docetaksel.
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Octan abirateronu moze by¢ zastosowany u danego pacjenta na podstawie zatgcznikéw C.87.a.
albo C.87.b. tylko w jednym z wymienionych wskazan. Octan abirateronu nie moze by¢ zastosowany
u danego pacjenta leczonego wczesniej innym nowoczesnym lekiem hormonalnym (apalutamid,
enzalutamid, darolutamid).

—leczenia dorostych pacjentéw na wrazliwego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami,
ktérzy nie spelniajg kryteriow wskazania rejestracyjnego wymienionych w zatgczniku C.87.a.,
w potgczeniu z deprywacjg androgenowg jako samodzielne leczenie lub poczatkowo w skojarzeniu
Z trwajaca przez 18 tyg. chemioterapig opartg o docetaksel;

—leczenia dorostych pacjentéw na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego bez przerzutéw,
z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutéw (PSA DT < 10 mies.);

Octan abirateronu moze by¢ zastosowany u danego pacjenta na podstawie zatgcznikéw C.87.a.
albo C.87.b. tylko w jednym z wymienionych wskazan. Octan abirateronu nie moze by¢ zastosowany
u danego pacjenta leczonego wczesniej innym nowoczesnym lekiem hormonalnym (apalutamid,
enzalutamid, darolutamid).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 28/94



Lynparza (olaparyb)

3.6.

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

0T.423.1.26.2024

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

abirateron stosowany
z prednizonem lub
prednizolonem (w tym
placebo dodane do
terapii abirateronem
stosowanym z
prednizonem lub
prednizolonem) — jako
komparator
podstawowy;

,Biorgc pod uwage fakt, ze wnioskowane wskazanie dotyczy stosowania
olaparybu wraz z abirateronem (z prednizonem lub prednizolonem) nalezy
oczekiwaé, ze do terapii tej bedg kwalifikowani przede wszystkim pacjenci, u
ktérych nie wystepuja przeciwwskazania do stosowania abirateronu, a jako
terapia skojarzona w pierwszej kolejnosci zastepowacC bedzie abirateron
stosowany w monoterapii. Zatem abirateron (stosowany wraz z prednizonem lub
prednizolonem) bedzie stanowit podstawowy komparator dla wnioskowanej
interwenciji.

Innym lekiem, nalezagcym podobnie jak abirateron do grupy nowych lekéw
hormonalnych, refundowanym w ramach programu lekowego B.56, w populacji
pacjentéw analogicznej do wnioskowanej jest enzalutamid. Nalezy zaznaczy¢, ze
w ciggu ostatnich lat udziat enzalutamidu w leczeniu pacjentéw z rakiem gruczotu
krokowego sukcesywnie wzrasta, zatem lek ten uwzgledniono jako dodatkowy
komparator dla olaparybu stosowanego wraz z abirateronem (z prednizonem lub
prednizolonem).”

~Sposrod opcji jako komparator dla olaparybu stosowanego w skojarzeniu z
abirateronem (z prednizonem lub prednizolonem) wykluczono:

e inhibitory immunologicznych punktow kontrolnych, sipuleucel-T oraz 177Lu-
PSMA-617 poniewaz opcje te nie sg aktualnie refundowane w Polce w
leczeniu raka gruczotu krokowego;

o bifosfoniany i denosumab — poniewaz leki te stosowane sg wspomagajgco w
celu tagodzenia/zapobiegania powiktaniom kostnym w przebiegu choréb
nowotworowych, a wigc stosowane sg w innym celu, niz wnioskowana
interwencja;

o docetaksel i kabazytaksel, poniewaz sg to leki nalezace do grupy taksanow,
stosowane w ramach chemioterapii, podczas gdy wnioskowang populacje dla

Wybor zasadny.

Whioskodawca nie
przedstawit uzasadnienia
dla wykluczenia
monoterapii olaparybem.

Zgodnie z PL B.56
olaparyb w monoteapii
moze by¢ stosowany u
pacjentow z mCRPC, tak
samo jak enzalutamid lub

kabazytaksel. Jednakze,
olaparyb stosowany
w monoterapii nalezy

wykluczyé ze wzgledu na

enzalutamid — jako olaparybu stanowig chorzy, u ktdrych chemioterapia nie jest wskazana

komparator klinicznie; koniepz_nqéé stosowania
dodatkowy. . . L, . L wczesniej nowoczesnych
e rad-223, poniewaz jest refundowany u pacjentow z obecnoscig co najmniej 6 | |okow hormonalnych,

przerzutow do kosci i nieobecnoscig przerzutow narzadowych, z progresja | zatem w  odmiennej

choroby po uprzednim zastosowaniu co najmniej dwoch linii terapii populagji niz

systemowej z powodu mCRPC (innych niz deprywacja androgenowa) lub u
chorych, u ktérych niemozliwe jest (udokumentowane medycznie)
zastosowanie dwoch linii  systemowego leczenia przyczynowego
(nowoczesna hormonoterapia lub chemioterapia), zatem w odmiennej
populacji niz wnioskowana dla olaparybu.

wnioskowana.

e refundowane w ramach programu lekowego B.56 apalutamid i darolutamid,
poniewaz sg finansowane w innej populacji niz rozpatrywana, tj. u chorych z
CRPC bez przerzutéw (apalutamib, darolutamid) lub chorych z wrazliwym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego (apalutamid);

e wszystkie substancje czynne refundowane w ramach katalogu chemioterapii
(poza abirateronem), poniewaz leki te nie sg wymieniane jako opcje
terapeutyczne w wytycznych praktyki klinicznej a ponadto wnioskowang
populacje dla olaparybu stanowig chorzy, u ktérych chemioterapia nie jest
wskazana klinicznie.”

Nalezy zwrdci¢ takze uwage, iz w czerwcu biezgcego roku przedmiotem oceny Agencji byt produkt leczniczy
Akeega (niraparyb + octan abirateronu) we wskazaniu oporny na kastracje przerzutowy rak prostaty
(AWA nr OT.423.1.17.2024). W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, produkt leczniczy Akeega bedzie
stanowi¢ komparator dla interwencji ocenianej w populacji pacjentéw z obecnymi mutacjami BRCA. Z tego

wzgledu w niniejszej AWA przedstawiono skrotowe zestawienie wynikdw dot. skutecznosci OLA+ ABI
vs NIR+ABI (rozdz. 4.2.2.1) oraz zestawienie ich kosztéw (rozdz. 5.3.4).
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4. Ocena analizy klinicznej

0T.423.1.26.2024

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow 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 niniejszej analizy klinicznej wnioskodawcy jest ocena efektywnosci klinicznej i praktycznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) olaparybu (produkt leczniczy Lynparza, tabletki powlekane) stosowanego
w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym,
opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie.

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Punkty koncowe

klinicznej i praktycznej, jakosci
zycia oraz profilu bezpieczenstwa

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
dorosli pacjenci z przerzutowym, |e wiek ponizej 18. r.z. Brak.
opornym na kastaracje rakiem | wskazanie inne niz
przerzutowy,
gruczotu krokowego (MCRPC) oporny na kastracje rak gruczotu
s pacjenci, u ktérych chemioterapia krokowego;

Populacja nie jest Wskazana. zgodnie z |, publikacje, w  ktorych  wyniki
wigczenia/wykluczenia do przedstawiono tgcznie dla réznych
proponowanego, wskazan.
zmodyfikowanego programu
lekowego B.56.

] olaparyb zgodnie ze schematem |e inne leczenie niz skojarzone |Brak.

IHERTELES 300 mg/2x dobe Z abirateronem
abirateron stosowany z | Brak. Whioskodawca nie uwzglednit
prednizonem lub prednizolonem obecnie ocenianej w Agenciji
(w tym placebo dodane do terapii technologii w zblizonym, cho¢
abirateronem  stosowanym z wezszym wskazaniu (w populaciji

Komparatory prednizonem lub prednizolonem) pacjentéw z mutacjami w genach
— komparator podstawowy; BRCA): niraparyb+octan
enzalutamid -  komparator abirateronu.
dodatkowy.
wyniki z zakresu skutecznosci | Brak. Nie wskazano konkretnych

punktéw koncowych.

Inne kryteria

angielskim oraz polskim;

badania
ludziach

przeprowadzone na

badania dla oceny efektywnosci | e oceniajacych wiasciwosci | Brak.
klinicznej (badania farmakokinetyczne lub
eksperymentalne: farmakodynamiczne;
randomizowane, z grupa
kontrolng bez  randomizaciji, * ggzh%?;ci)l\(maaéi;onych na. zdrowych
badania jednoramienne) oraz '
badania dla oceny efektywnosci |® Przeprowadzonych )
i praktycznej (badania z z_astosowanlem modeli

Typ badan obserwacyjne: badania zwierzecych;
kohortowe,  kliniczno-kontrolne, |« oceniajgcych efektywno$é
opisy/ serie przypadkow); kosztowa;
badania w postaci |e przeprowadzonych na liniach
petnotekstowych publikacji lub komorkowych i tkankach,
dostepne  tylko w  formie w warunkach in vitro.
abstraktow, danych z rejestrow
badan klinicznych.
badania opublikowane w jezyku | Brak. Brak.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Autorzy przegladu systematycznego wnioskodawcy w celu odnalezienia badah pierwotnych i opracowan
wtoérnych przeszukali nastepujgce bazy informacji medycznych: Medline — dostep przez PubMed, Embase,
Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects, Health Technology
Assessment Database oraz Cochrane Central Register of Controlled Trials. Przeszukano medyczne serwisy
internetowe w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzgcych z konferencji naukowych, takie jak:
American Society of Clinical Oncology oraz European Society for Medical Oncology, a takze rejestry badan
klinicznych. W strategii wyszukiwania nie uwzgledniono stéw kluczowych dotyczacych wieku pacjentow, linii
leczenia czy opornosci na kastracje — badania odpowiadajgce zatozeniom dla wnioskowanej populacji
i interwencji wyodrebniano na etapie selekcji zidentyfikowanych publikacji.

Jako date ostatniego wyszukiwania podano 17 kwietnia 2023 r. dla wyszukiwania badan pierwotnych
oraz opracowan wtérnych.

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych baz bibliograficznych, doboru haset i czutosci.

W wyniku wtasnego wyszukiwania analitycy Agencji odnalezli dodatkowo metaanalize sieciowg Yang 2023.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 3 badania pierwotne z randomizacja:

e PROpel — badanie lll fazy (NCT03732820), w ktérym poréwnano efektywnos¢ kliniczng olaparybu
stosowanego w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem, w bezposrednim
poréwnaniu do abirateronu stosowanego w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem (i placebo),
w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego (IMCRPC);

e NCT01972217 — badanie Il fazy (NCT03012321), w ktérym poréwnano efektywnos$¢ kliniczng olaparybu
stosowanego w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem, w bezposrednim
poréwnaniu do abirateronu stosowanego w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem (i placebo),
w leczeniu dorostych pacjentow z mCRPC, leczonych wczesniej docetakselem;

e BRCAAWAY - badanie Il fazy, w ktérym poréwnano efektywnos¢ kliniczng olaparybu stosowanego
w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem, w bezposrednim poréwnaniu do abirateronu stosowanego
w skojarzeniu z prednizonem w leczeniu dorostych pacjentéw z mCRPC z mutacjami BRCA1, BRCA2
lub ATM.

Dodatkowo do AKL wnioskodawcy wigczono:

e przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg Lang 2023/Chen et al. 2023, zawierajgcy poréwnanie
posrednie olaparybu stosowanego w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem,
wzgledem enzalutamidu w leczeniu dorostych pacjentéw z mCRPC;

e 2 przeglady systematyczne z meta-analizg: Wang et al. 2021 Schettini et al. 2021 oraz Wu et al. 2021

o 5 przegladdéw systematycznych bez meta-analizy Yanagisawa et al. 2023, Nindra et al. 2023, Antonarakis
et al. 2020, Ratta et al. 2020 oraz Tisseverasinghe et al. 2023.

W zwigzku z faktem, iz wyniki badania PROpel stanowity podstawe rejestracji olaparybu stosowanego
w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem we wnioskowanym wskazaniu oraz biorgc pod
uwage, ze jest to badanie Ill fazy, w ramach niniejszej analizy odstgpiono od przedstawiania wynikéw badan
Il fazy, tj. badan NCT01972217 oraz BRCAAWAY. Wyniki oraz wnioski ptyngce z opracowan wtérnych
przedstawiono w rozdz. 15.8 AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 10. Skrotowa charakterystyka badania PROpel wigczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy

0T.423.1.12.2024

Zrodto finansowania:

Astra Zeneca and
Merck Sharp &
Dohme, LLC.

ukfadzie grup réownolegtych.
e typ hipotezy: superiority;
e Interwencje:

— OLA (300 mg 2xdobe)
+ ABI (1000 mg, 1xdobe)
+ prednizon/prednizolon (5 mg,
2xdobe)

— ABI (1000 mg, 1xdobe)
+ prednizon/prednizolon (5 mg,
2xdobe)

e okres leczenia:

—do obiektywnej progresji
choroby (na podstawie kryteriéw
RECIST 1.1 dla tkanek migkkich
i kryteriow okreslonych przez
Prostate  CAncer  Working
Group-3 dla zmian w kosciach)

—do czasu nieakceptowanej
toksycznosci.

e czas leczenia

Mediana czasu leczenia

(w momencie pierwotnej analizy

danych w 30 lipca 2021 roku):
—17,5 miesigca w grupie leczonej
olaparybem i 15,7 miesigca w

grupie stosujagcej placebo;
-18,2 miesigca w przypadku
abirateronu  stosowanego w
grupie leczonej olaparybem i
15,7 miesigca dla abirateronu w

grupie stosujacej placebo.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
PROpel Miedzynarodowe (17  panstw), | Dorosli pacjenci z mCRPC. Pierwszorzedowy:
wielosrodkowe, randomizowane |l | Gtéwne kryteria wigczenia: e Czas przezycia wolny od radiologicznej
NCT03732820 fazy, podwojnie zaslepione, w

e wiek 218 lat;

o histologicznie
krokowego;

e przerzutowy status choroby definiowany jako co najmniej jeden
udokumentowany przerzut w skanie kosci [scyntygrafii] lub w tomografii
komputerowej/badaniu metodg rezonansu magnetycznego;

e pacjenci leczeni w pierwszej linii z powodu przerzutowego, opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego (mMCRPC):

— pacjenci wczesniej nieleczeni z powodu mCRPC, np. pacjenci nieleczeni
chemioterapig cytotoksyczng, nowymi lekami hormonalnymi ani innymi
terapiami ogdlnoustrojowymi (zarejestrowanymi lub eksperymentalnymi), za
wyjatkiem deprywacji androgenow;

—leczenie lekami antyandrogenowymi pierwszej generacji (np. bikalutamidem,
nilutamidem i flutamidem) przed dopuszczeniem do randomizacji, ale z
okresem wymywania wynoszgcym 4 tygodnie;

—leczenie docetakselem byto dozwolone podczas leczenia
neoadjuwantowego/adjuwantowego miejscowego raka gruczotu krokowego
oraz w stadium przerzutowym hormonowrazliwym rakiem gruczotu
krokowego (MHSPC), o ile w trakcie lub bezposrednio po takim leczeniu nie
wystagpity objawy niepowodzenia lub progresji choroby;

—przed stadium mCRPC dozwolone byto leczenie antyandrogenami drugiej
generacji (z wyjgtkiem abirateronu) bez progresji PSA/progresji
klinicznej/progresji  radiologicznej w trakcie leczenia, pod warunkiem
przerwania leczenia co najmniej 12 miesiecy przed randomizacjg;

pacjenci otrzymujgcy deprywacje androgenéw za pomocg analogu hormonu
uwalniajgcego gonadotropiny lub obustronnej orchiektomii, ze stezeniem
testosteronu w surowicy <50 ng/dl (<2,0 nmol/l) w ciggu 28 dni przed
randomizacjg. Pacjenci otrzymujgcy deprywacje androgendéw na poczatku
badania powinni jg kontynuowa¢ przez caty czas trwania badania;

e pacjenci bedacy kandydatami do terapii abirateronem z udokumentowanymi
dowodami postepu choroby. Postepujgca choroba w momencie wigczenia do

lub cytologicznie potwierdzony gruczolakorak gruczotu

progresji choroby; rPFS, ibPFS
Drugorzedowe:
* Przezycie catkowite (OS)
e Czas do pierwszej kolejnej terapii
przeciwnowotworowej lub zgonu (TFST)

e Czas do drugiej progresji choroby lub zgonu
(PFS2)

e Jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem
(HRQolL)

Pozostate:

« Profil bezpieczenstwa

¢ Obiektywna odpowiedz na leczenie

¢ Wskaznik kontroli choroby

¢ Czas trwania odpowiedzi na leczenie

e Odpowiedz na leczenie na podstawie
zmiany stezenia PSA

e Czas do progresji choroby na podstawie
zmian poziomu PSA

e Czas do progres;ji bélu

e Czas do  koniecznosci
stosowania opioidow

e Czas do objawowych zdarzen zwigzanych z
uktadem kostnym.

rozpoczecia

5 Clarke 2022, Saad 2023, Armstrong 2022, Clarke 2023, Clarke 2019, Clarke 2023a, Clarke 2019c, Francis 2022, Machtens 2019, Oya 2022, Saad 2022, Saad 2022a, Thiery 2022, Saad 2023a,

Mehra 2023, Armstrong 2023,
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03732820?tab=history&a=28

Thiery 2023,

https://ascopubs.org/doi/pdf/10.1200/JC0.2023.41.16_suppl.5012,

(analiza danych z marca 2022 roku),

https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05171816 (kohorta chifiska)
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https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03732820 (finalna analiza),
https://lwww.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2018-002011-10/GB,
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e okres obserwaciji: badania zdefiniowana jako jedno lub wigcej z nastepujacych trzech kryteriéw,
_ mediana czasu trwania ktére wystapity, gdy pacjent byt poddawany terapii deprywacji androgenow:
obserwacji pod katem progres;ji — progresja PSA zdefiniowana przez co najmniej dwa wzrosty poziomu PSA w
choroby u pacjentow z odstepie 21 tygodnia miedzy kazdym oznaczeniem. Wartos¢ PSA podczas
ocenzurowanymi danymi wizyty przesiewowej powinna by¢ =1 pg/L (1 ng/ml) (zgodnie z kryteriami
wyniosta 22,2 miesigca (od 0,03 Prostate Cancer Working Group-3; PCWG-3);
do 32,56 miesigca) w grupie — progresja choroby w obrebie tkanek miekkich okreslona wg kryteriow RECIST
leczonej olaparybem oraz 21,8 1.1;

miesigca (od 0,10 do 30,88 . brebie kosci okres| ‘awienie sie 2 lub wiecei h
miesiaca) w grupie Kkontrolnej —progresja w obrebie kosci okreslona przez pojawienie sig 2 lub wigcej nowyc
; . zmian na skanie kosci (zgodnie z kryteriami PCWG-3);
(dane zbierane do lipca 2021 ) o o } - ) )
roku). o prawidtowa czynnos¢ narzgddéw i szpiku kostnego mierzona w ciggu 28 dni
przed podaniem badanego leku.
Liczba pacjentow
Pierwotna analiza danych (lipiec 2022 r.)
o olaparyb stosowato 399 pacjentow
—177 (44,4%) przerwato udziat w badaniu
—218 (54,6%) przerwato leczenie olaparybem
e PLC 397 pacjentéw
—130 (46,5%) przerwato udziat w badaniu
— 259 (65,2%) przerwato leczenie PLC

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania, a takze pozostatych opracowan znajduje sie w rozdziale 15.4 AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu wnioskodawcy
Ocena ryzyka popetnienia btedu przedstawiona w analizach wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene jakosci badania RCT PROpel wedtug Cochrane Handbook Risk of Bias 1.
Nie przedstawiono ogdlnego ryzyka btedu.

Tabela 11. Ocena ryzyka popetnienia bledu systematycznego wg Cochrane Handobook (Risk of Bias 1 — przypis
analityka)

Ukrycie Zaslepienie Zaslepienie | Niekompletne .
Badanie Randomizacja kodu badaczy oceny dane Selektywn(_a Sl
P . N A raportowanie | ryzyko btedu
randomizacji i pacjentow efektow zaadresowane
PROpel niskie/nieznane niskie niskie niskie niskie/nieznane niskie rzedstawiono
NCT01972217 niskie niskie niskie niskie niskie niskie e
przedstawiono

Whnioskodawca ocenit ryzyko btedu systematycznego w badaniu PROpel jako niskie w 4 z 6 domen oraz
niskie/nieznane w 2 domenach.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:
»Ograniczenia badania RCT dla olaparybu, o akronimie PROpel:

e ocene gtdwnego punktu koncowego (przezycia wolnego od progresji choroby) przeprowadzat
zamaskowany badacz, ale dodatkowo oceny dokonywat niezalezny, zaslepiony panel ekspertow;
niemniej jednak zbieznos¢ ocen badacza i komisji byta wysoka;

e cze$¢ danych z drugiej analizy danych (ij. zbieranych do marca 2022 roku), w tym PFS2 czy dane dla
punktow koncowych zwigzanych z bélem zostata opublikowana jedynie na stronie rejestru badan
klinicznych.”

,Ograniczenia przeprowadzonego poréwnania posredniego olaparybu stosowanego w skojarzeniu
Z abirateronem (i prednizonem lub prednizolonem) z enzalutamidem, na podstawie opracowania Lang 2023/Chen
i wsp. 2023:
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Nie sg dostepne w peini dojrzate wyniki dla badania PROpel w formie publikacji petnotekstowej
(dojrzatos¢ danych w finalnej analizie wynosita 49,5%).

e Grupa pacjentow w badaniu PROpel z mutacjami w BRCA byla stosunkowo niewielka (N=47 dla
OLA+ABI oraz N=38 dla PLC+ABI), co utrudnia wnioskowanie o rzeczywistym wptywie tej subpopulaciji
na wyniki w populacji ogdine;.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy
Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:
,D0 podstawowych ograniczen zidentyfikowanych danych klinicznych dla olaparybu w rozpatrywanej populacji
naleza:

e brak badan pierwotnych uwzgledniajgcych poréwnanie olaparybu stosowanego w skojarzeniu

Z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem z enzalutamidem w rozpatrywanym wskazaniu, czego
konsekwencjg byta konieczno$¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego;

e brak badan dla wnioskowanej interwencji przeprowadzonych w rzeczywistej praktyce klinicznej.”
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Wykorzystana przez wnioskodawce metaanaliza Lang 2023/Chen 2023 nie zostata opublikowana, zatem nie jest
mozliwa weryfikacja przedstawionych wynikow.

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

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki dla poréwnania OLA + ABI + prednizol/prednizolon vs ABI + prednizol/prednizolon przedstawiono
na podstawie badania PROpel, dla OLA + ABI + prednizol/prednizolon vs ENZ wykonano poréwnanie posrednie
— przeglad systematyczny Lang 2023 i meta-analiza sieciowa Chen 2023 (dane niepublikowane).

PES
Poréwnanie OLA + ABI + prednizol/prednizolon vs ABI + prednizol/prednizolon

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu PROpel byt czas przezycia wolny od progresji choroby
w badaniach obrazowych lub zgonu w ocenie badacza (ibPFS, ang. imaging-based progression-free survival) —
czas przezycia wolny od radiologicznej progresji choroby lub zgonu (rPFS, ang. radiographic progression-free
survival).
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Stosowanie olaparybu w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem wzgledem abirateronu
podawanego w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem (i placebo), w populacji pacjentéw z opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego, wigze sie z istotnie statystycznie diuzszym czasem wolnym od
radiologicznej progresji choroby lub zgonu, w czasie analizy danych, zbieranych do lipca 2021 roku (zaréwno w
ocenie badacza HR=0,66 (95% CI: 0,54; 0,81) jak i ocenie centralnej, przeprowadzonej w sposdb zamaskowany,
przez niezaleznych ekspertow HR=0,61 (95% ClI: 0,49; 0,74)) jak i w momencie analizy przeprowadzonej w marcu
HR=0,67 (95% ClI: 0,56; 0,81) i pazdzierniku HR=0,68 (95% CI: 0,57; 0,81) 2022 roku.

Tabela 12. Czas przezycia wolnego od radiograficznej progresji choroby — badanie PROpel

Groulpa?)gsdbina Grupa kontrolna
Punkt kofico Moment odcigcia zbierania abirateron + ?Zldr:itgcr)%nl:b HR Wartosé
anych, dojrzatos¢ danyc prednizon lu . ()
wy danych, dojrzato$¢ danych A dnizon lub grednlzolon(+ 95% CI)* P
preﬂgggoéon, placebo), N=397
Analiza danych zbieranych do
lipca 2021 roku dojrzatosé 0,66 (0,54; .
danych: 49,5% — ocena 24.8 16,6 0,81) <0,001
badacza
Analiza danych zbieranych do
A lipca 2021 roku dojrzato$¢ .
Czas przezycia wol_ny danych: 49,5% — ocena 27,6 16,4 0,61 (0,49; <0,05*
€0/ 2 GlEBIEATE centralna, zamaskowanych 0.74)
progresji choroby lub . N yen,
- niezaleznych ekspertéow
zgonu, mediana
L EEE) Analiza danych zbieranych do 0,67 (0,56
marca 2022 roku 0 — ocena 25,0 16,4 ! 0 813 ' <0,0001*
badacza ’
Analiza danych zbieranych do 0,68 (0,57:
pazdziernika 2022 roku —ocena | 25,0 (20,6; 30,1) 16,5 (13,9; 19,2) ' 0 813 ’ <0,05"
badacza (95% ClI] ’

* wartosci podane w referenciji, “warto$¢ oszacowana przez Wnioskodawce na podstawie 95% Cl podanego w referencji

104

0.9

0.8
Abirateron+olaparyb, N=399

l

0.74
0.6
0.5+

0.49

choroby w badaniach obrazowych

0.3 Zdarzenia, Mediana
liczba (%) {miesigce)
0.7 Abiraterone + Olaparib 168 {42.1) 248 Abirateron+placebo, N=397
Abiraterone + Placebo 226 (56.9) 16.6
0.1 HR dla progresji choroby lub zgonu, 0,66

Prawdopodobieristwo przezycia wolnego od progresji

(95% Cl, 0.54 to 0.81), P<0.001

0.0 T T T T [ T T T LIRS R S O S U S S SO I S S DU S S R S S—
1 2 3 4 5 & 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31

! Czas od randomizacji [miesigce]
No. at Risk

Abiraterone + Olaparib 399 395 367 354 340 337 313 309 301 277 274 265 251 244 237 221 219 170 167 163 104 100 87 59 57 28 26 26 5 4 4 0
Abiraterone + Placebo 397 393 359 356 338 334 306 303 297 266 264 249 237 228 198 190 186 143 141 137 87 84 73 45 43 21 17 1 2 2 1 ©

Rysunek 1. Krzywa czasu przezycia wolnego od progresji choroby w badaniach radiologicznych lub zgonu
(ibPFS=rPFS), w populacji pacjentéow z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, OLA + ABI +
prednizon/prednizolon vs ABI + prednizon/prednizolon (i placebo) [analiza danych: lipiec 2021; ocena badacza]
(Clarke 2023).
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= 104
o
o
3 0.9
a
-
85 os .
9 = Abirateron+olaparyb, N=399
g 5
5 o 0.7+
]
,E 5 0.6+
N m 0.5
2%
o o
é = 04
c F
29 o3
Jé ] - Zdarzenia, Mediana T
< 5 liczba (%) (miesigce)
g 02+ Abiraterone + Olaparib 157 (39.3) 276 Abirateron+placebo, N=397
1; Abiraterone + Placebo 218 (54.9) 16.4
© 0.1 HR dla progresji choroby lub zgonu, 0,61
o (95% CI, 0.49 to 0.74)
0.0 T T T T T T T T

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31
Czas od randomizacji [miesigce]

01 2 3 4 5 & 7 & 9

No. at Risk
Abiraterone + Olaparib 339 389 353 347 332 331 314 309 303 283 275 267 249 240 221 217 215 165 161 159 9 %9 80 55 53 30 28
388 345 340 322 319 294 289 282 251 245 226 209 204 177 172 168 131 126 124 73 70 62 39 38 21 16

% 5 4 4 0

Abiraterone + Placebo 397 15 2 2 1 0

Rysunek 2. Krzywe czasu przezycia wolnego od progresji choroby w badaniach radiologicznych lub zgonu
(ibPFS=rPFS), w populacji pacjentow z opornym na kastracje rakiem gruczolu krokowego, OLA + ABI +
prednizon/prednizolon vs ABI + prednizon/prednizolon (i placebo) [analiza danych: lipiec 2021; ocena centralna,
zamaskowanych, niezaleznych ekspertéw] (Clarke 2023).

Mo. of events/
No. of patients

Median rPFS,
months (95% Cl)

1.0 =4

Olaparib + abiraterone  218/393 (54-9%) 25.0 (20-6-30-1)
Placebo + abiraterone  277/387 (69-8%) 16-5 (13-9-18:2)
08=1 HR (85% CI) 0-68 (0-57-0-81)
0.8 =
0.7 =
2 o5
&
B
£ o5
H
o
g
& 04 Claparib + abiraterone
0.3 =
0.2 —
0.1 = Flacebo + abiraterons
o 1 I I I I I 1 1 I I I I I I 1 I I I I I I I 1
o 2 4 6 & 10 12 14 186 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 48
Time since randomisation (months)
No. at risk
Olaparib + abiraterone 389 368 340 313 301 274 251 228 200 184 175 165 150 138 133 105 63 39 34 19 ) 3 o
Placebo + abiraterone 397 359 339 307 298 2685 233 200 170 146 137 121 109 96 91 77 56 40 3 15 2 2 O

Rysunek 3. Krzywe czasu przezycia wolnego od progresji choroby w badaniach radiologicznych lub zgonu
(ibPFS=rPFS), w populacji pacjentow z opornym na kastracje rakiem gruczolu krokowego, OLA + ABI +
prednizon/prednizolon vs ABI + prednizon/prednizolon (i placebo) [analiza danych: pazdziernik 2022; ocena badacza]
(Clarke 2022).

W analizie mutacji HRR uwzgledniano nastepujgce geny: ATM, BRCAL, BRCA2, BARD1, BRIP1, CDK12,
CHEK1, CHEK2, FANCL, PALB2, RAD51B, RAD51C, RAD51D oraz RAD54L.

W subpopulacji z mutacjami HRR mediana czasu wolnego od rPFS:

e nie zostata osiggnieta w ocenie badacza w grupie leczonej olaparybem w skojarzeniu z abirateronem
i prednizonem lub prednizolonem, a w grupie kontrolnej wyniosta 13,9 miesiecy, HR=0,5 (95% CI: 0,34; 0,73);

e wynosita 28,8 miesigca w ocenie centralnej, przeprowadzonej przez zamaskowanych niezaleznych
ekspertow w grupie leczonej olaparybem w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem,
a w grupie kontrolnej wyniosta 13,8 miesigca HR=0,45 (95% CI: 0,31; 0,65).
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W subpopulacji bez mutacji HRR mediana czasu wolnego od rPFS:

e wyniosta 24,1 miesigca w ocenie badacza w grupie leczonej olaparybem w skojarzeniu z abirateronem
i prednizonem lub prednizolonem, a w grupie kontrolnej wyniosta 19,0 miesiecy HR=0,76 (95% CI: 0,60; 0,97);

e wynosita 27,6 miesigca w ocenie centralnej, przeprowadzonej w sposob zamaskowany niezaleznych
ekspertow w grupie leczonej olaparybem w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem,
a w grupie kontrolnej wyniosta 19,1 miesigca HR=0,72 (95% CI: 0,56; 0,91).

Whnioskodawca nie przedstawit wartosci p dla analizy subpopulacji, jednakze uzyskane wyniki wskazujg na

istotnos¢ statystyczng rPFS, niezaleznie od statusu mutacji. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze pacjenci

w mutacjami HRR uzyskali wiekszg korzy$¢ niz pacjenci bez mutaciji.

A ' 3 3 : X
% Subpopulacja z mutacjami HRR, ocena badacza | |} Subpopulacja z mutacjami HRR, ocena centralna
o vy

© ©
= > > 2 > 0 -
o . *e o “ b 1
3'8 o a 3‘8 S -5 Abirateron+olaparyb, N=111
[ R} t " Abirateron+olaparyb, N=111 Yo .
g o . g * .
Qo . « Qo
o = N o = ° . 1SS a
En * @ . E ., ®ee am ®es =
zZ9 % ®e '@ w e o o 29 3

s
2 = s £ @
g2 L g9 .
28 - 2s
-3 . <3 )
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Rysunek 4. Przezycie wolne od radiologicznej progresji choroby (progresji choroby w badaniach obrazowych) lub
zgonu (ibPFS=rPFS), w populacji pacjentéow z opornym na kastracje rakiem gruczotlu krokowego, OLA + ABI +
prednizon/prednizolon vs ABI + prednizon/prednizolon (i placebo) [analiza danych: lipiec 2021], A — subpopulacja
z mutacjami HRR, ocena badacza, B — subpopulacja z mutacjami genéw HRR, ocena centralna, zamaskowanych
niezaleznych ekspertow; C — subpopulacja bez mutacji HRR, ocena badacza; D — subpopulacja bez mutacji HRR,
ocena centralna, zamaskowanych niezaleznych ekspertow. HRR — naprawa DNA drogg rekombinacji homologicznej.

Nalezy zwréci¢ uwage na przecinajgce sie krzywe przezycia w czesci C rys. 5. co moze wigzac sie
Z niespetnieniem zatozenia o proporcjonalnosci hazardu. Zaréwno autorzy publikacji jak i wnioskodawca w swojej
analizie nie odniesli sie do przeciecia, przedstawiono wynik w postaci HR. Majgc powyzsze na uwadze, nalezy
z ostrozno$cig interpretowaé przedstawiony wynik.

PFS2 zdefiniowano jako czas od randomizacji do drugiej progresji w nastepnej linii leczenia
przeciwnowotworowego na podstawie oceny progresji przeprowadzonej przez badacza w oparciu o badania
obrazowe lub objawy kliniczne progresji. Pacjenci, ktérzy nie doswiadczyli drugiej progresji choroby lub zmarli
w czasie analizy, lub ktorzy mieli drugg progresje lub zmarli po dwdéch lub wiecej pominietych wizytach, zostali
ocenzurowani w ostatniej mozliwej do oceny analizie, kiedy wiadomo byto, ze zyjg i nie majg drugiej progresji
choroby.

Stosowanie olaparybu w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem wzgledem abirateronu
podawanego w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem (i placebo), wigzato sie z istotnie statystycznie
(p<0,05) nizszym ryzykiem drugiej progresji choroby lub zgonu. HR w ramach finalnej analizy wyniést 0,76 (95%
Cl: 0,59; 0,99).
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Tabela 13. Skutecznosé¢ kliniczna OLA + ABI + prednizon/prednizolon vs ABI + prednizon/prednizolon (i placebo), w
populacji pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego — czas do drugiej progresji choroby lub

zgonu (PFS2)

Gr(;xlp;a gradbina Grupa kontrolna
Moment odciecia abirz;)ter)c/)n " abirateron + HR Wartosé
Punkt koncowy zbierania danych, rednizon lub prednizon lub (95% Cly*
dojrzatos¢ danych # pprednizolon prednizolon (+ P
N=399 placebo), N=397
Analiza danych .
zbieranych do lipca 2021 NR NR 0,69 (0,51, <0,05"
0,94)
roku — ocena badacza
Analiza danych
zbieranych do marca 0,71 (0,54; "
2022 roku — ocena bd bd 0,94) 0,0189
badacza
Analiza danych
zbieranych do 0,76 (0,59;
pazdziernika 2022 roku — NR NR 0,99) <0,05%
Czas do drugiej progresji ocena badacza
choroby lub zgonu, mediana
(miesiace) Analiza danych
zbieranych do
pazdziernika 2022 roku — 0,86 (0,65; A
ocena badacza — NR NR 1,14) >0,05
subpopulacja bez mutaciji
BRCA
Analiza danych
zbieranych do
pazdziernika 2022 roku — 0,31 (0,13;
ocena badacza — NR 230 0,69) <0,05"
subpopulacja z
mutacjami BRCA

*wartosci podane w referencji. “wartosci okreslone przez Autoréw Analizy na podstawie wartosci 95% CI podanego w referencji. NR — nie

osiggnieto. Bd — brak danych.

100 =

904
£ 80
g
e 704
é 60
5 50+
g
g 47
a 304 Number of events/ Median time to first subsequent
_g number of patients therapy or death, months (95% C1)
& 204 Olaparib+abiraterone  103/399 (26%) NR (NR-NR}

104 Placebo +abiraterone  126/397 (32%) MR (NR-NR)

Hazard ratio (95% Cl) 076 (0-59-0-99)
D T T T T T T T

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48

Number at risk Time since randomisation (months)
(number censored)
Olaparib +abiraterone 399 385 367 347 330 307 281 269 261 250 235 222 216 204 197 162 178 157 111 78 50 25 9 2 0

(0) (14) (24) (37) (44) (58) (73) (B1) (83) (89) (96) (102)(106)(109) (113) (114) (125) (144)(188) (220) (247) (271} (287) (294)(296)
Placebo+abiraterone 397 380 367 351 338 315 292 268 248 234 217 206 182 170 164 159 152 116 91 62 43 21 7 0O O

(0) (14) (22) 34) (39) (53) (65) (78) (B4) (86) (94) (98) (105) (112) (114) (116) (122) (156) (180)(209)(228) (250) (264) (271) (271)
Rysunek 5. Krzywe czasu do drugiej kolejnej progresji choroby lub zgonu (PFS2), w populacji pacjentéw z opornym
na kastracje rakiem gruczotu krokowego, OLA + ABI + prednizon/prednizolon vs ABI + prednizon/prednizolon
(i placebo) [analiza danych: pazdziernik 2022; ocena badacza] (Saad 2023)

(O8]

Finalng analize przezycia catkowitego przeprowadzono 12 pazdziernika 2022 roku; w analizie tego punktu
koncowego przyjeto dwustronng granice dla istotnosci na poziomie 0,0377. Mediana okresu obserwacji dla
przezycia catkowitego w momencie przeprowadzenia finalnej analizy danych w pazdzierniku 2022 roku,
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u pacjentéw z cenzurowanymi danymi wynosita 36,6 miesigca (IQR: 34,1-40,3), w przypadku grupy badanej
i 36,5 miesigca (33,8-40,3) w przypadku grupy kontrolnej.

Stosowanie olaparybu w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem wzgledem abirateronu
podawanego w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem (i placebo), w populacji pacjentéw z opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego, wigze sie z brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie
przezycia catkowitego, w czasie analizy danych, zbieranych do lipca 2021 roku jak réwniez w czasie finalnej
analizy danych w pazdzierniku 2022 roku.

Nalezy jednak zwréci¢ uwage, iz mediana czasu przezycia catkowitego byta o 7,4 miesigca dtuzsza w grupie
badanej niz w grupie kontrolne;.

Tabela 14. Skutecznos$¢ kliniczna OLA + ABI + prednizon/prednizolon vs ABI + prednizon/prednizolon (i placebo),
w populacji pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego — przezycie catkowite (OS)

Grupa badana
Olaparyb+

Grupa kontrolna
abirateron +

, Moment odcigcia zbierania abirateron + _ HR Wartosé
Punkt konco X ‘A
wy danych, dojrzatos¢ danych * prednizon lub preéjn_lzoln |ub (95% ClI)* p
prednizolon szl o
N=399 placebo), N=397
Populacja ogélna (wszyscy pacjenci)
Analiza danych zbieranych do
lipca 2021 roku dojrzatosé 0,86 (0,66;
danych: 28,6% — ocena NR NR 1,12) 0,29*
badacza
Czas przezycia Analiza danych zbieranych do
N . marca 2022 roku dojrzatos¢ 0,83 (0,66;
calkownt_egc_:, mediana danych: 40,1% — ocena bd bd 1,03) 0,1126*
(miesiace)
badacza
Analiza danych zbieranych do
pazdziernika 2022 roku . . 0,81 (0,67; .
dojrzatosé danych: 47,9% — 42,1 (38,4 NR) 34,7 (31,0; 39,3) 1,00) 0,054

ocena badacza (95% CI)

Analiza w subpopulacjach — analiza danych zbieranych do pazdziernika 2022 roku dojrzatos¢ danych: 47,9% — ocena badacza #

Pacjenci z mutacjami HRR . . 0,66 (0,45; n
(N=226) NR (NR; NR) 28,5 (26,2; 34,4) 0,95) <0,05
Pacjenci bez mutacji HRR . . 0,89 (0,70;
Czas przezycia (N=552) 42,1 (37,3; NR) 38,9 (32,5; NR) 1,14) >0,05"
catkowitego, mediana
(95% ClI) (miesiace) Pacjenci z mlita(:jaml BRCA NR (NR; NR) 23,0 (17,7; 34,2) 0,29 (0,14; <0,05~
(N=85) 0,56)
Pacjenci bez mutacji BRCA . . 0,91 (0,73; n
(N=693) 39,6 (35,9; NR) 38,0 (32,2; 43,7) 113) >0,05

*wartosci podane w referencji. #18 pacjentéw z nieznanym statusem HRR zostato wykluczonych z analizy w podgrupach; “wartosci
oszacowane przez Autoréw Analizy na podstawie 95% Cl podanego w referencji. HRR — geny zaangazowane w naprawe DNA droga
rekombinacji homologicznej; NR — nie osiggnieto;
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Numberofevents/  Median overallsurvival,  2yesroverallsurvival  3-year overall survival
number of patients  manths (35% C1)

— Olaparib + abiraterone  176/359 (44%) 421 (38-4-NR) 70% (95% CI165-4-74-4)  57%(95% C1 517-61.7)
— Placebo + abirsterone  205/397 (52%) 347(310-39.3) 67% (05% 0 605-670)  50%(05%CI 44.3-545)
Mazard ratio (95% CI) 0-81 (0-67-1-00); p=0-054"

“2-sided boundary for significance 0-0377

overall aurvival (%)
o
a =
L1
‘
f
[

o
I A N T
Number at risk Time since randomisation (months)

(number censored)

Olaparib + abiraterone 399 399 391 385 374 364 349 334 318 312 298 2 253 246 226 192 135 586 63 29 10 z 0
@ @ @ (@ © O 3 @ 6 3 6 (8 (8 (9 (10) (10) (20) (47) (98) (134)(162)(195)(213) (221)(223)

Placebo + abiraterone 397 395 388 383 376 370 355 337 316 305 213 201 157 119 B84 53 25 7 0 0
@ @ @ @ B @ @6 @@ @ @ (8 (%) 10) (11 (18) (54) (B5) (17)(140)(168)(185)(152)(192)

Rysunek 6. Krzywe czasu przezycia catkowitego (OS), w populacji pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego, OLA + ABI + prednizon/prednizolon vs ABI + prednizon/prednizolon (i placebo) [analiza danych:
pazdziernik 2023; ocena badacza]0.

Czas do pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej (TEST)

Czas do pierwszej kolejnej terapii (z wytgczeniem radioterapii) zdefiniowano jako czas od randomizacji do daty
rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej po przerwaniu randomizowanego leczenia lub
wystgpienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (w zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej). Kazdy pacjent,
o ktérym nie byto wiadomo, ze zmart w czasie analizy i nie byto wiadomo, czy otrzymat kolejng terapie, zostat
ocenzurowany w ostatnim znanym czasie jakby nie otrzymat pierwszej kolejnej terapii.

W czasie finalnej analizy w pazdzierniku 2022 roku, 179 (45%) z 399 pacjentow z grupy kontrolnej i 216 (54%)
z 397 pacjentéw z grupy badanej przyjeto kolejng terapie, najczesciej chemioterapie cytotoksyczng (290 [36%]
z 796), ktorg otrzymato 123 (31%) z 399 pacjentdow w grupie badanej w poréwnaniu do 167 (42%) z 397 pacjentow
w grupie kontrolnej. Leki hormonalne nowej generacji (NHA) otrzymato 67 (17%) z 399 pacjentow w grupie
badanej i 75 (19%) z 397 pacjentéw w grupie kontrolnej, a inhibitory PARP zastosowano u dwéch (1%) z 399
pacjentow w badanej i pieciu (1%) z 397 pacjentéw w grupie kontrolne;j.

Stosowanie olaparybu w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem wzgledem abirateronu
podawanego w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem (i placebo), w populacji pacjentéw z opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego, wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) dtuzszym czasem do pierwszej
kolejnej terapii przeciwnowotworowej, w czasie analizy danych, zbieranych do lipca 2021 roku, do 2022 roku jak
i w finalnej analizie danych zbieranych do pazdziernika 2022 roku (w tym w subpopulacji z mutacjami BRCA;
w subpopulacji bez tego typu mutacji widoczny jednie trend na korzy$¢ wnioskowanej interwenciji).
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Tabela 15. Skutecznosé¢ kliniczna OLA + ABI + prednizon/prednizolon vs ABI + prednizon/prednizolon (i placebo), w
populacji pacjentow z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego - czas do pierwszej kolejnej terapii
przeciwnowotworowej (TFST).

Groulggzgsdbina Grupa kontrolna
Moment odciecia ; abirateron + as
Punkt koncowy zbierania danych, ?Zldr:itgcr)qub prednizon lub (QSSRCI)* BUELLE
dojrzatosé danych A pprednizolon prednizolon (+ 0 P
N=399 placebo), N=397
Analiza danych .
zbieranych do lipca 2021 25,0 19,9 0’7(‘)‘ ég')ﬁlv <0,05
roku — ocena badacza '
) Analizahddanych (
zbieranych do marca 0,76 (0,63;
2022 roku — ocena bd bd 0,90) 0,0032*
badacza
Ar;)aliza darr:)éch (
zbieranych do . . 0,76 (0,64 n
Cras do pierwssel koleingi | PaZdziemika 2022 roku — | 249 (21,1;285] | 19,4(17.0,21.1] 0,90) <0.05
P z€| Ine| ocena badacza (95% ClI]
terapii
" mediana (micsiace) Analiza danycn
pazdziernika 2022 roku — 240 19.9 0,84 (0,70; 5005~
ocena badacza — ' ' 1,01) ’
subpopulacja bez mutaciji
BRCA
Analiza danych
zbieranych do
pazdziernika 2022 roku — 0,35 (0,21; A
ocena badacza — 31,4 14,9 0,61) <005
subpopulacja z
mutacjami BRCA

*wartosci podane w referencji. wartosci okreslona przez Autoréw Analizy na podstawie wartosci 95% Cl podanego w referenciji.

_ 100 -4 Number of events/ Median time to first subsequent
£ number of patients therapy or death, months (95% Cl)
= go0-
-g — Olaparib+abiraterone  255/399 (64%) 246 (211-28.5)
7 804 — Placebo +abiraterone  285/397 (72%) 194 (17-0-21-1)
¥ 70 Hazard ratio (95% Cl) 076 (0-64-0-90)
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0 T T T T T | ( | 1 T 1 T T T T T

0 2 4 & 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 45 48

Number at risk
(number censored)
Olaparib + abiraterone 399 397 374 358 338 317 296 274 253 233 226 211 199 187 178 170 153 130 90 60 39 20 6 2 O
@ O @ @ @O @O @ @ @ @& @ G 5 (% (B (6} (14) (29) (66) (91) (110)(125) (138) (142) (144)
Placebo+abiraterone 397 391 369 345 319 303 273 250 222 203 187 170 153 145 133 124 112 89 74 47 29 15 5 0 O
O @ 3 @ @ @ © . O O O @O @ (9 Q0 (1) (15 (1) (43) (66) (83) (57) (107) (112) (112)
Rysunek 7. Krzywe czasu do pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej (TFST), w populacji pacjentéw
zopornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, dla OLA + ABI + prednizon/prednizolon vs ABI +
prednizon/prednizolon (i placebo) [analiza danych: pazdziernik 2022; ocena badacza].

W czasie pierwotnej analizy danych (30 lipca 2021 roku) mediana czasu przezycia do pierwszej kolejnej terapii
przeciwnowotworowej byta diuzsza w grupie badanej i wynosita 25,0 miesiecy w poréwnaniu z 19,9 miesigca
w grupie kontrolnej (ré6znica median: 5,1 miesigca). W momencie finalnej analizy réznica median pomiedzy
grupami wynosita 5,2 miesigca.
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Ocena jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem

Zgtaszang przez pacjentow jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQoL) mierzono za pomocag wskaznikow
kwestionariusza FACT-P (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate).

Stosowanie olaparybu w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem wzgledem abirateronu
podawanego w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem (i placebo), w populacji pacjentéw z opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego wigze sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie
jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem, ocenianej na podstawie catkowitego wyniku w kwestionariuszu FACT-P
(ang. Functional Assessment of Cancer Therapy — prostate) oraz FACT-G (ang. Functional Assessment of Cancer
Therapy-General).

Tabela 16. Skutecznos¢ kliniczna OLA + ABI + prednizon/prednizolon vs ABI + prednizon/prednizolon (i placebo),
w populacji pacjentéow z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego — ocena jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem — catkowity wynik w kwestionariuszu FACT-P.

Moment odcigcia Grupa badana Grupa kontrolna Roéznica
zbierania danych Olaparyb+ abirateron + pomiedzy
Punkt koncowy dojrzatosé danycI‘1 abirateron + prednizon lub grupami Wartos¢ p”
A prednizon lub prednizolon (+ (95%
prednizolon placebo) CI)*/WMDA?
Analiza danych Roznica:
zbieranych do lipca -4,85, N=399 -4,03, N=397 -0,82 (-3,56; >0,05
2021 roku0 1,92)
Catkowity wynik w
kwestionariuszu FACT-P Analiza danych _
podczas wszystkich wizyt — zbieranych do _5'280(—81%_9115021' -4,59 (SE=1,043, WMD=-0,59 005
zmiana wzgledem wartosci marca 2022 roku N‘_27'7 ). SD=17,88), N=294 (-3,45; 2,27) '
wyjsciowych, srednia liczona (SE, SD) -
metoda najmniejszych
kwadratow Analiza danych Réznica:
zbieranych do -5,84 [-7,86; - .
pazdziernika 2022 3,81] -5.30[7,38; -3,22] -0,54 >0,05
roku [95% CI] (3,00, 1,92)
| “EEEA | aseeomm | wiom0m |y
Catkowity wynik w marca 2022 roku N=27‘7 ' SD=13,34), N=294 (-2,94; 1,34) '
kwestionariuszu FACT-G-
zmiana wzgledem wartosci Anali
o 5 T naliza danych
wyjsciowych, .srer:in-la liczona zbieranych do -5,06 (SE=0,766, -4,35 (SE=0,787,
metoda najmn!ejSZyCh paidziernika 2022 SD:12,77) SD=13,52) WMD=-0,71 >0.05
kwadratéw . (-2,87; 1,45) '
roku, kwadratow N=278 N=295
(SE, SD)

*wartosci podane w referencji. *wartosci okreslone przez Autoréw Analizy na danych z referencji. FACT-P — Functional Assessment of Cancer
Therapy — prostate. FACT-G — Functional Assessment of Cancer Therapy-General (wynik ogdéiny).

Punkty kohcowe zwigzane z oceng nasilenia bélu

Czas do progresji bolu (ang. Time to Pain Progression; TTPP) oceniano podczas drugiej analizy danych,
przeprowadzonej w marcu 2022 roku i finalnej analizy w pazdzierniku 2022 roku, na podstawie Krétkiego
Inwentarzu Bolu (ang. Brief Pain Inventory-Short Form; BPI-SF; pozycja 3.) oraz zuzycia opioiddw w celu
usmierzenia bolu.

Stosowanie olaparybu w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem wzgledem abirateronu
podawanego w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem (i placebo), w populacji pacjentéw z opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego wigze sie z brakiem istotnych statystycznie réznic w zakresie czasu do
progresji bélu (HR=1,04, 95% CI: 0,73; 1,50; p=0,7996) w czasie analizy w marcu 2022 roku i w czasie analizy w
pazdzierniku 2022 roku (HR=1,06; 95% CI: 0,75; 1,50; p=0,75 nominalne; mediana czasu nie zostata osiggnieta
w zadnej z grup).

W badaniu oceniano takze odsetek pacjentéw stosujgcych opioidy w celu ztagodzenie bélu nowotworowegoO.
Stosowanie olaparybu w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem wzgledem abirateronu
podawanego w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem (i placebo), w populacji pacjentéw z opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego wigze sie z brakiem istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka
koniecznosci stosowania opioidowych lekéw przeciwbdlowych (zaréeno w czasie analizy danych w marcu 2022
roku HR=1,13, 95% CI: 0,76; 1,69; p=0,4908, jak i finalnej analizy w pazdzierniku 2022 roku; HR=1,21 (0,82; 1,79;
p=0,31). Analize nasilenia bolu w Krétkim Inwentarzu Bolu (BPI-SF) przeprowadzono w marcu 2022 roku.
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Tabela 17. Skutecznos¢ kliniczna OLA + ABI + prednizon/prednizolon vs ABI + prednizon/prednizolon (i placebo),
w populacji pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego — nasilenie b6lu w Krétkim Inwentarzu
Bdlu (BPI-SF) (analiza danych zbieranych do marca 2022 roku i pazdziernika 2022 roku.

Punkt koncowy

Grupa badana

Olaparyb+ abirateron
+ prednizon lub
prednizolon, N=330

Grupa kontrolna

abirateron + prednizon

lub prednizolon (+
placebo), N=332

WMD/Réznica
(95% ClI)

Wartos¢ p”

Dane zbierane d

0 marca 2022 roku

Zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych w nasileniu
najgorszego bolu w BPI-SF, srednia
liczona metoda najmniejszych
kwadratéw (SE) (SD)

-0,16 (SE=0,091,
SD=1,65")

-0,03 (SE=0,096;
SD=1,75"

-0,13 (-0,39; 0,13)*

>0,05

Zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych w nasileniu ciezkosci
bolu w BPI-SF, srednia liczona
metoda najmniejszych kwadratéow
(SE) (SD)

-0,13 (SE=0,068;
SD=1,24")

-0,06 (SE=0,072;
SD=1,31")

-0,07 (-0,26; 0,12)*

>0,05

Zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych w ocenie wplywu boélu
na codzienne zycie BPI-SF, srednia

liczona metoda najmniejszych
kwadratéw (SE) (SD)

-0,04 (SE=0,072;
SD=1,31%)

0,08 (SE=0,077,
SD=1,40%)

-0,12 (-0,33; 0,09)"

>0,05

Dane zbierane do pazdziernika 2022 roku

Zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych w nasileniu
najgorszego bélu w BPI-SF, srednia
liczona metoda najmniejszych
kwadratow, srednia liczona metoda
najmniejszych kwadratéw (SE)

-0,09 (0,093)

0,03 (0,099)

Réznica: -0,12
(- 0,35; 0,11)

>0,05

Zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych w nasileniu ciezkosci
bolu w BPI-SF, srednia liczona
metoda najmniejszych kwadratow,
$rednia liczona metoda
najmniejszych kwadratéw (SE)

-0,08 (0,071)

-0,02 (0,076)

Réznica: -0,06
(-0,23; 0,12)*

>0,05

Zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych w ocenie wplywu boélu
na codzienne zycie BPI-SF, srednia

liczona metoda najmniejszych
kwadratow, srednia liczona metoda
najmniejszych kwadratéw (SE)

0,01 (0,074)

0,13 (0,079)

Réznica: -0,12
(-0,31; 0,06)*

<0,05

Awartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z referencji. *wartosci podane w referenc;ji.

Stosowanie olaparybu w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem wzgledem abirateronu
podawanego w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem (i placebo), w populacji pacjentéw z opornym
na kastracje rakiem gruczotu krokowego wigze sie z brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie
nasilenia najgorszego odczuwalnego bdlu, nasilenia bélu jak réwniez wptywu bélu na codzienne zycie/aktywnosci,
na podstawie oceny przeprowadzonej z zastosowaniem Krétkiego Inwentarzu Bélu (BPI-SF) w czasie analizy

w marcu 2022 roku. Podobne zalezno$ci odnotowano w czasie finalnej analizy.

W czasie finalnej analizy w pazdzierniku 2022 roku, przy medianie czasu obserwacji wynoszgcej 33,6 miesigca
dla grupy badanej i 32,1 miesigca dla grupy kontrolnej nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami w zakresie ryzyka progresji nasilenia bolu. Odsetek pacjentéw, ktérzy nie doswiadczyli progresji nasilenia
bdlu w grupie badanej vs grupa kontrolna wyniost 76,9% vs 77,2% po 24 miesigcach i 70,7% vs 71,0% po 26

miesigcach.
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Tabela 18. Skutecznos¢ kliniczna OLA + ABI + prednizon/prednizolon vs ABI + prednizon/prednizolon (i placebo),
w populacji pacjentéow z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego — pacjenci z progresja nasilenia bélu
(analiza danych zbieranych do pazdziernika 2022 roku0).

Grupa badana Grupa kontrolna
o Olaparyb+ abirateron | abirateron + prednizon e A 22
RISl e + prednizon lub lub prednizolon (+ RR (@970l BLEDLEE ST
prednizolon placebo)
Pacjenci z progresja nasilenia bélu
podczas finalnej analizy danych, n/N 68/399 (17,0%) 60/397 (15,1%) 1,13 (0,82; 1,55) >0,05
(%)

Awartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z referencji.

Punkty kohcowe zwigzane z odpowiedzig na leczenie — analizy eksploracyjne

Analize odpowiedzi na leczenie przeprowadzono dla pacjentdéw, z wyjsciowo mierzalng choroba, tj. 161 pacjentéw
z grupy badanej i 160 z grupy kontrolnej w czasie analizy pierwotnej w lipcu 2021 roku.

Stosowanie olaparybu w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem wzgledem abirateronu
podawanego w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem (i placebo), w populacji pacjentéw z opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego, wigze si¢ z:

e istotnie/istotnym statystycznie:

o wiekszg szansg uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenia;
o wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania czesciowej odpowiedzi na leczenie;
o wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na leczenia na podstawie poziomu PSA,;
o wydluzeniem mediany czasu do progresji choroby okreslonej na podstawie wzrostu poziomu PSA,;
e brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie:
o prawdopodobiefnstwa uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie, stabilizacji choroby przez co
najmniej 11 tygodni, progresji choroby czy kontroli choroby;

w czasie analizy danych, zbieranych do lipca 2021 roku.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 19. Skutecznos$¢ kliniczna OLA + ABI + prednizon/prednizolon vs ABI + prednizon/prednizolon (i placebo) —
punkty koncowe zwigzane z odpowiedzig na leczenie.

Grupa badana | Grupa kontrolna
Moment Olaparyb+ abirateron + OR*/RB*/
- odcigcia abirateron + prednizon lub < NNT
Punkt konco . . HR* Wartos¢
e zbierania prednizon lub prednizolon (+ . Pl (5% ciy
danych prednizolon, placebo), (95% ClI)
N=161** N=160**
) OR=1,60
Analiza danych (1,02; 2,53) <0,05*
zbieranych do 94 (58,4%) 77 (48,1%) N A -
lipca 2021 roku RB=1,21 >0,05
(0,99; 1,50)
Obiektywna odpowiedz na Analiza danych
leczenie#, n/N (%) zbieranych do
pazdziernika | 1751 (51,19 159" (45,4% -
2022 roku — _( 1%) _( 4%) (ORSG_'ll,lszl) >0,05" }
subpopulacja N=343 N=350 ,96; 1,
bez mutacji
BRCA
. L. Analiza danych _
Catkowita o_deW|edZ na Zbieranych do 7 (4,3%) 10 (6,3%) RB—.0,70 0,05 )
leczenie, n (%) . (0,28; 1,72)
lipca 2021 roku
o s Analiza danych _ NNT=9
Czes%cé\g:n?gpr?\gfgdz na | bieranych do 87 (54,0%) 67 (41,9%) (1R(‘)33‘_11’2693) <0,05 ,
' . lipca 2021 roku e (5: 83)
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Grupa badana

Grupa kontrolna

Moment Olaparyb+ abirateron + OR*/RB"/
. odciecia abirateron + prednizon lub £6 NNT
Punkt konco 3 : HR* Wartos¢
4 zbierania prednizon lub prednizolon (+ . Pl (95% ciyn
danych prednizolon, placebo), (95% ClI)
N=161** N=160**
S Analiza danych _
Statﬂ'ﬁ""flaocdh:ir?]bzf,/p)rzez Zbieranych do 42 (26,1%) 45 (28,1%) (ORES‘,Ol'g;z) >0,05 -
=11 tygodnt, n (% lipca 2021 roku el
Analiza danych RR=0 71
Progresja choroby, n (%) zbieranych do 22 (13,7%) 31 (19,4%) © 43__ 1 16) >0,05 -
lipca 2021 roku e
. . Analiza danych _
il k‘;;t)“;' choroby, n | ieranych do | 132 (82,0%) 121 (75,6%) (OR§7‘_11’0282) >0,05 )
& lipca 2021 roku T
Analiza danych _ _
zbieranych do | 128~ (79,3%) 1117 (69,2%) (1R(IJ31_-1i1351) <0,05 '216’\-”1_7}1())
lipca 2021 roku B '
Analiza danych
zbieranych do 315/397 o RB=1,15 n NNT=10
marca 2022 (79,3%) 2141396 (69,2%) (1,06; 1,25) <005 (7; 25)
roku
Analiza danych
zbieranych do
marca 2022 _ _
roku — 40/47 (85,1%) | 19/37 (51,4%) (1R§3_-12'i161) <0,05" ’\é’g‘_Tg)?’
subpopulacja z I ’
mutacjami
BRCA
Potwierdzona odpowiedz na .
leczenie na podstawie Angllza danych
. . . zbieranych do
poziomu PSA (tj. redukcja marca 2022
PSA 0 250% wzgledem 268/341 RB=1,10 NNT=14
wartosci wyjsciowej), n/N roku— (78,6%) 250/350 (71,4%) | (1 01:1.20) <0,05" @8: 143)
subpopulacja
(%) t
bez mutacji
BRCA
Analiza danych
zbieranych do
marca 2022 RB=1,24 NNT=7
rokU — 86/110 (78,2%) | 72/114 (78,2%) (1.05: 1.48) <0,05" (@: 33)
subpopulacja z
mutacjami HRR
Analiza danych
zbieranych do
marca 2022
_ 222/278 o RB=1,11 A NNT=13
roku— (79.99%) 197/273 (72,2%) (1.01: 1,22) <0,05 (7. 178)
subpopulacja
bez mutacji
HRR
Analiza danych _
zbieranych do NR 12,0 (OHA|1?5_'%5658) <0,05* R
Czas do progresji choroby lipca 2021 roku T
okreslonej na podstawie
poziomu PSA, mediana Analiza danych 24,18 (18,53; 12,02 (10,97;
(miesigce) zbieranych do 29 74)' ' 13 83)’ ' HR=0,57 <0 05~ i
marca 2022 ~ - (0,47; 0,69) '
roku (95% CI) N=399 N=397
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Grupa badana

Grupa kontrolna

leczenie, mediana
(miesiace) (95% ClI)

lipca 2021 roku

Moment Olaparyb+ abirateron + OR*/RB"/
- odcigcia abirateron + prednizon lub < NNT
Punkt konco . . HR* Wartos¢
4 zbierania prednizon lub prednizolon (+ . Pl (95% ciyn
danych prednizolon, placebo), (95% ClI)
N=161** N=160**
Analiza danych
zbieranych do
marca 2022 NR (NR; NR) | 559 (4,63;645), | HR=0,14 <0.05" )
subpopulacja z N=47 N=38 (0,07; 0,25)
mutacjami
BRCA (95% ClI)
Analiza danych
zbieranych do
marca 2022 20,01 13,08 HR=0.64
roku — (17,51; 28,32) (11,96; 14,75) © 52__ o 79) <0,05" -
subpopulacja N=343 N=350 e
bez mutacji
BRCA (95% ClI)
Analiza danych
zbieranych do
marca 2022 25,10 .
9,17 (6,54; 11,96
roku (17.51; NR) (6. " omhssy | <00s :
subpopulacja z N=111 N=115 e
mutacjami HRR
(95% ClI)
Analiza danych
zbieranych do
marca 2022 23,10 13,83 064
roku — (17,45; 30,39) (11,96; 15,41) © 50’_ 0,80) <0,05" -
subpopulacja N=279 N=273 D
bez mutacji
HRR (95% Cl)
Czas trwania odp0\_N|ed2| na Angllza danych 18,2 (12,81; 12,9 (10,28:
leczenie, mediana zbieranych do NC) 18,46) bd - -
(miesiace) (95% ClI) lipca 2021 roku '
Czas do uzyskania .
. - . Analiza danych
obiektywnej odpowiedzina | "\ to ahvehdo | 2,2 (1,91:NC) | 2,0 (1,94: 3,68) bd ; -

*wartosci podane w referenciji. *wartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z referenc;ji. #definiowana jako catkowita lub
czesciowa odpowiedz na leczenie; $ Wskaznik kontroli choroby po 24 tygodniach zdefiniowano jako najlepszg uzyskang odpowiedZz bedgca
catkowitg lub czesciowg odpowiedzig na leczenie i pozostawanie w badaniu bez progresji po 23 tygodniach lub z czasem trwania stabilnej
choroby wynoszgcym co najmniej 23 tygodnie po randomizacji (24 tygodnie minus 1 tydzien, aby umozliwi¢ wczesng ocene w oknie
czasowym, w ktérym prowadzono ocene); ** chyba, ze oznaczono inaczej; NR — nie osiggnieto, NC — niemozliwe do oszacowania; PSA —

swoisty antygen sterczowy.

Poréwnanie posrednie OLA + ABI vs ENZ (metaanaliza Lang 2023/Shen 2023)
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Porownanie OLA + ABI + prednizol/prednizolon vs ABI + prednizol/prednizolon
Dane z finalnej analizy (zbierane do pazdziernika 2022 roku)

Stosowanie olaparybu w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem wzgledem abirateronu
podawanego w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem (i placebo), w populacji pacjentéw z opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego, wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia:

e zdarzen niepozgdanych =3 stopnia nasilenia (NNH=7);

e ciezkich zdarzen niepozadanych (NNH=11);

e zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania terapii (NNH=14);

e zdarzen niepozgdanych prowadzacych do wstrzymania terapii/redukcji/modyfikacji dawkowania

(NNH=7);

Tabela 23. Profil bezpieczenstwa OLA + ABI + prednizon/prednizolon vs ABI + prednizon/prednizolon (i placebo),
w populacji pacjentow z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego — profil bezpieczenstwa (analiza danych
zbieranych do pazdziernika 2022 roku).

Crze [D20R0E Grupa kontrolna
agli?gti%?\: Ll < RR NNT/NNH (95%
- 0, . e A 0
Punkt koncowy, n (%) prednizon lub predn_lzon lub (95% CIy» Wartos¢ p iy
. prednizolon (+
prednizolon, lacebo), N=396
N=398 P NS
Zdarzenia niepozadane 23 stopnia 1,29 (1,12;
nasilenia 222 (55,8%") 171 (43,2%") “La9) <0,05 NNH=7 (5; 17)
Ciezkie zdarzenia niepozadane 161 (40,5%") 126 (31,8%") 1,217 %.)06; <0,05 NNH=11 (6; 51)
Zdarzenia niepozadane prowadzace 1,64 (1,16;
do przerwania terap” 71 (17,8%)/\ 43 (10,9%A) ! 2 34') ! <0,05 NNH=14 (8, 47)
Zdarzenia niepozadane prowadzace
do wstrzymania 1,99 (1,49;
terapii/redukcji/modyfikacji 112 (28,1%") 56 (14,1%") P 66’) ' <0,05 NNH=7 (5; 11)
dawkowania '

Awartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z referenciji.

Dane z pierwotnej analizy (zbierane do dnia 30 lipca 2021 roku)

Do najczesciej notowanych zdarzen niepozgdanych zaistnialych w trakcie leczenia (TEAE) w grupie leczonej
olaparybem w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem nalezaty: niedokrwisto$c¢,
zmeczenie/ostabienie i nudnosci.

Niedokrwistos¢ byta najczestszym zdarzeniem niepozgdanym w ramieniu stosujgcym olaparyb, a 34% z tych 183
zdarzen udato sie opanowaé przez przerwanie podawania leku, 23% przez zmniejszenie dawki, a 8%
spowodowato przerwanie leczeniaO.

Tabela 24. Profil bezpieczenstwa OLA + ABI + prednizon/prednizolon vs ABI + prednizon/prednizolon (i placebo), w
populacji pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego — poszczegélne TEAE dowolnego stopnia

nasilenia, wystepujace u 210% pacjentow z ktérejkolwiek z grup (analiza danych zbieranych do lipca 2021 roku).

Grupa badana
Olpanor | Crpaionrope | ,
. o abirateron + . RR/Peto OR 23 R NNT/NNH
Punkt koncowy, n (%) prednizon lub predn_lzon lub (95% CI)» Wartos¢ p (95% CI)*
- prednizolon (+
prednizolon, lacebo), N=396
N=398 P P NE
. . as . NNH=3
Niedokrwistos¢ # 183 (46,0%) 65 (16,4%) 2,80 (2,20; 3,59) <0,05 @: 4)
- A . NNH=11
Zmeczenie lub ostabienie 148 (37,2%) 112 (28,3%) 1,31 (1,08; 1,61) <0,05 (6: 42)
" . NNH=6
Nudnosci 112 (28,1%) 50 (12,6%) 2,23 (1,65; 3,02) <0,05 : 9)
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Gl el Lankl e Grupa kontrolna
O_Iaparyb+ abirateron +
Punkt koficowy, n (%) abirateron + prednizon lub RRIPeto OR | \yartoge pr | NNT/NNH
’ prednizon lub dnizol o (95% CI)» (95% CI)»
prednizolon, ;?re rbnzo ﬁf (
N=398 placebo), N=396
Biegunka 69 (17,3%) 37 (9,3%) 1,86 (1,28; 2,70) <0,05 N(’;].Hg:ol)z
Zaparcia 69 (17,3%) 55 (13,9%) 1,25 (0,90; 1,73) >0,05 -
Bél plecow 68 (17,1%) 73 (18,4%) 0,93 (0,69; 1,25) >0,05 -
A0 . NNH=11
Obnizenie apetytu 58 (14,6%) 23 (5,8%) 2,51 (1,59; 3,97) <0,05 (7: 21)
Wymioty 52 (13,1%) 36 (9,1%) 1,44 (0,97; 2,14) >0,05 -
B6l stawow 51 (12,8%) 70 (17,7%) 0,72 (0,52; 1,01) >0,05 -
Nadcisnienie 50 (12,6%) 65 (16,4%) 0,77 (0,54; 1,07) >0,05 -
. NNH=22
Zawroty glowy 43 (10,8%) 25 (6,3%) 1,71 (1,07; 2,74) <0,05 (11: 164)
Obrzek obwodowy 41 (10,3%) 45 (11,4%) 0,91 (0,61; 1,35) >0,05 -
Infekcja drég moczowych 41 (10,3%) 31 (7,8%) 1,32 (0,85; 2,05) >0,05 -
Inne
Niewydolnos¢ serca 6 (1,5%) 5 (1,3%) 1,19 (0,39; 3,66) >0,05 -
Zespot mielodysplastyczny lub o o ) ) )
ostra biataczka szpikowa 0 (0%) 0 (0%)
Nowe nowotwory pierwotne 12 (3,0%) 10 (2,5%) 1,19 (0,53; 2,67) >0,05 -
Zapalenie ptuc 3 (0,8%) 3 (0,8%) 0,99 (0,23; 4,29) >0,05 -
. . NNH=26
Infekcja COVID-19 33 (8,3%) 18 (4,5%) 1,82 (1,05; 3,17) <0,05 (13; 290)
Zdarzenia zakrzepowe i zakrzepowo-zatorowe (zgodnie z terminologia MedDRA)
Tetnicze 8 (2,0%) 10 (2,5%) 0,80 (0,33; 1,94) >0,05 -
Zylne 29 (7,3%) 13 (3,3%) 2,22(1,19;4,17) <0.05 (’igl-Hfge;
Zatorowos¢ ptucna (dowolnego
stopnia nasilenia; przy czym 0 0 . NNH=20
wszystkie przypadki byly 23 26 (6,5%) 7 (1,8%) 3,70 (1,66; 8,25) <0,05 (12; 47)
stopnia nasilenia)
. s 4,31 (1,33; NNH=39
0 0 ) 133,
Ciezka zatorowos¢ ptucna 13 (3,3%) 3 (0,8%) 14,03) <0,05 (20; 158)
Zatorowos¢ ptucna zwigzana 3,48 (0.83;
przyczynowo ze stosowaniem 7 (1,8%) 2 (0,5%) ’ N >0,05 -
14,69)
olaparybu/placebo
Zatorowos¢ ptucna wymagajaca . _
wstrzymania stosowania 8 (2,0%) 1 (0,3%) 73?3 (9150 <0,05 (’;,;IH2_7516)
olaparybu/placebo ’ ’
Zatorowos¢ ptucna wymagajaca 5,97 (0,95
wstrzymania stosowania 6 (1,5%) 1 (0,3%) ’ N >0,05 -
: 37,67)
abirateronu
Zatorowos¢ ptucna zakonczona OA o Peto OR=7,35 )
zgonem 1(0.3%) 0 (0%) (0,15; 370,52) >0,05
Zatorowos¢ plu_cna prowadzgca 8 (2,0%) 6 (1,5%) 1,33 (0,49; 3,63) 0,05 )
do wstrzymania dawkowania
Zakrzepica zyt gtebokich 7 (1,8%) 3 (0,8%) 2,32 (0,66; 8,20) >0,05 -

Awartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z referencji. # Niedokrwisto$¢ obejmowata niedokrwisto$¢, obnizony poziom
hemoglobiny, zmniejszong liczbe czerwonych krwinek, zmniejszony poziom hematokrytu, erytropenie, niedokrwistos¢ makrocytows,
niedokrwisto$¢ normochromiczng, niedokrwisto§¢ normochromiczng normocytarng i niedokrwisto$¢ normocytarng; TEAE — zdarzenia
niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment-emergent adverse events). Pacjenci byli liczeni raz dla kazdego rodzaju zdarzenia
niepozgdanego i byli zgtaszani niezaleznie od oceny zwigzku przyczynowego dokonanej przez badaczy. Uwzgledniono zdarzenia
niepozadane, ktérych poczatek lub nasilenie wystapito w dniu lub po dacie podania pierwszej dawki i do 30 dni wigcznie po przerwaniu
randomizowanego leczenia.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Dodatkowe zapytanie od MZ

Wraz ze zleceniem MZ wystosowano prosbe o odniesienie sie do kwestii zasadnosci ograniczenia wskazania
tylko do pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (MCRPC) z mutacjg BRCA:
,Czy nalezy przedmiotowg populacje pacjentow zawezi¢ tylko do pacjentéw z obecnos¢ patogennej lub
prawdopodobnie patogennej mutacji (germinalnej lub somatycznej) w genie BRCAL lub BRCA2?”

Terapia z uzyciem PARPi (w tym olaparyb) jest stosowana od lat u pacjentek z rakiem piersi i jajnika i pacjentow
z rakiem prostaty z mutacjami w genach BRCA (jedne z najczesciej badanych genéw HRR u pacjentow
z mCRPC). Terapia OLA+ABI wywotuje interakcje pomiedzy s$ciezkg sygnalizacji receptora androgenowego
i Sciezkg naprawy DNA. W konsekwenciji, abirateron powoduje zwiekszenie skutecznosci olaparybu w przypadku
guzéw bez mutacji BRCA, a olaparyb moze zwiekszaé skutecznos¢ terapii hormonalnej: postuluje sie, ze
stosowanie w skojarzeniu PARPi z abirateronem wywotuje u pacjentéw fenotyp BRCA-podobny (ang. BRCA-
ness). Okoto 10% pacjentéw z mCRPC posiada mutacje w obrebie genéw BRCAS.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono metaanalize Yang 2023, w ktérej przedstawiono m.in. wyniki badania
PROpel (olaparyb+abirateron vs placebo+abirateron) oraz  MAGNITUDE (niraparyb+abirateron
vs placebo+abirateron). Dodatkowo, w publikacji przedstawiono wyniki analizy w subpopulacjach takich jak
BRCAm i nie-BRCAm.

Oceny FDA, EMA i NICE

W 2020 FDA?® pozytywnie zaopiniowata terapie olaparybem u pacjentéw z mCRPC z mutacjami germinalnymi lub
somatycznymi w genach HRR (ang. homologous recombination repair), po terapii enzalutamidem Iub
abirateronem. W 20231 na podstawie wynikéw badania PROpel wydata pozytywng opinie dotyczgcg terapii
skojarzonej OLA+ABI, jednakze jedynie w przypadku pacjentéow z mCRPC z mutacjami germinalnymi lub
somatycznymi w genach BRCA. FDA sugeruje, ze wyniki w grupie BRCAmM odpowiadajg w znacznej mierze za
zwiekszone rPFS w ogolnej populacji pacjentéw biorgcych udziat w badaniu. W badaniu PROpel wykonano
eksploracyjng analize w podgrupach pacjentéw z mCRPC przyjmujgcych OLA+ABI vs PLC+ABI. Zaobserwowano
IS zwiekszenie rPFS oraz statystycznie nieistotnie wiekszy OS u pacjentéw zaréwno z mutacjami w genach BRCA
(N=85) jak i w populacji ogélnej (N=711) w poréwnaniu do stosujgcych jedynie ABI. Nalezy zauwazy¢, ze
w populacji BRCAm korzysci byty wieksze (odpowiednio dla BRCAm vs nie-BRCAm: rPFS HR=0,24, (95% CI:
0,12; 0,45) vs 0,77 (95% CI: 0,63: 0,96) oraz OS: HR=0,30 (95% CI: 0,15; 0,59 vs 0,92 (95% CI: 0,74; 1,14). Dla
pacjentéw z BRCAm stosujgcych OLA+ABI nie osiggnieto mediany rPFS, natomiast dla grupy ABI wyniosta ona
8 miesiecy. Dodatkowo, terapia skojarzona OLA+ABI skutkowata zwiekszeniem toksycznosci (m.in. pojawienie
sie anemii wymagajgcej transfuzji u 18% pacjentéw).

Natomiast EMA przychylita sie do wniosku firmy i wydata pozwolenie na stosowanie OLA+ABI niezaleznie od
statusu BRCA. W dokumencie! napisano, ze w analizach subpopulacji nie zauwazono znaczgcych réznic
w poréwnaniu do populacji ogolnej. Dla punktu odciecia DCO1 (15.01.2019 r.) oraz DCO2 (21.07.2020 r.)
wykazano wieksze korzysci terapii dla pacjentow BRCAm w poréwnaniu do nie-BRCA, majagc na uwadze, ze
zauwazono pozytywny trend w rPFS oraz OS w ogdlnej populacji pacjentow. W opinii EMA, wyniki badania
PROpel nie wykluczajg pozytywnego wptywu terapii na ogélng populacje pacjentéw, a nie jedynie zawezonej do
BRCAm. Obecnie, szczegdlnie w punkcie koncowym OS nie zauwazono IS réznicy u pacjentéw stosujgcych
OLA+ABI czy tez PLC+ABI.

W 2024 r. NICE*? wydatlo wytyczne dotyczgcej technologii (ang. technology appraisal guidance) dla terapii
OLA+ABI, w ktérym wydano pozytywng rekomendacje dot. finansowania OLA+ABI w catej populacji pacjentow
z mCRPC, u ktérych chemioterapia jest niewskazana. Réwniez w tym dokumencie zauwazono, ze korzysci
z terapii byty wieksze w grupie BRCAmM niz w populacji ogélnej. Dla OS przedstawione wyniki wyniosty dla
populacji BRCAm HR=0,29 (95%: 0,14; 0,56), dla populacji ogdélnej HR=0,81 (95% CI: 0,67; 1,00) oraz nie-
BRCAmM HR=0,91, 95% CI: 0,73; 1,13). Réwniez dla rPFS najwieksze korzysci zaobserwowano w grupie BRCAm.

8 Giesen 2023, https://www.nice.org.uk/guidance/ta951/chapter/committee-discussion#enzalutamide-and-abiraterone-clinical-equivalence

9 https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-approves-olaparib-hrr-gene-mutated-metastatic-castration-resistant-
prostate-cancer, https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2020/208558s0141bl.pdf

10 https://www.fda.gov/drugs/drug-approvals-and-databases/fda-approves-olaparib-abiraterone-and-prednisone-or-prednisolone-brca-
mutated-metastatic-castration, https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2023/208558s025Ibl.pdf

1 https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/lynparza-h-c-3726-ii-0053-epar-assessment-report-variation _en.pdf

12 https://www.nice.org.uk/guidance/ta951/chapter/committee-discussion#enzalutamide-and-abiraterone-clinical-equivalence
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NICE, podobnie jak FDA, zwrdcito uwage na znaczgcg roznice we wzglednej efektywnosci terapii pomiedzy
pacjentami BRCAm oraz nie-BRCAm. Mimo to, ze wzgledu na mechanizm dziatania lekéw w skojarzeniu, NICE
whnioskuje, ze zaréwno pacjenci BRCAm oraz nie-BRCAm odniosg korzysci z terapii OLA+ABI — w grupie nie-
BRCAmM OS wyniosto jedynie okoto 2 miesigce, jednakze PFS osiagnagt wartos¢ 8 miesiecy.

Poréwnanie rPFS i OS terapii OLA+ABI na podstawie metaanalizy Yang 2023.

Median rPFS, months Events/N
Trials PARPi+NHT Placebo+NHT HR (95%CI) PARPi+NHT Placebo+NHT
Total :
PROpel 248 16.6 —0— 0.66 (0.54, 0.81) 168/399 226/397
BRCA1/2m H
PROpel NR 8.4 —— 0.23 (0.12, 0.43) 42/85
non-BRCA1/2 m
PROpel 24.1 19.0 —— 0.76 (0.61, 0.94) 342/693

T T f T 1
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0

PARPi + NHT Better Placebo + NHT Better
Ryc. 8. Wykres forest plot ukazujacy wyniki rPFS u pacjentow stosujacych OLA+ABI w wybranych subpopulacjach

(BRCAm, nie-BRCAm oraz populacja ogélna) z badania PROpel (metaanaliza Yang 2023). NR — nie osiagnieto mediany
czasu przezycia, NHT — nowoczesne terapie hormonalne.

Median OS, months Events/N
Trials PARPi+NHT Placebo+NHT HR (95%Cl)  pARPI+NHT PlacebosNH'
Total :
PROpel 42 1 347 —.— 0.81(0.67,1.00) 176/399  205/397
BRCA1/2m
PROpel NR 230 [ — 0.29 (0.14, 0.56) 38/85
non-BRCA1/2 m
PROpel 39.6 38.0 + 0.91 (0.73, 1.13) 334/693
| I f l
0.0 05 1.0 15
PARPi + NHT Better Placebo + NHT Better

Ryc. 9. Wykres forest plot przedstawiajagcy wyniki OS u pacjentéw stosujacych OLA+ABI w wybranych
subpopulacjach (BRCAm, nie-BRCAmM oraz populacja ogélna) z badania PROpel (Yang 2023). NR - nie osiagnieto
mediany czasu przezycia, NHT — nowoczesne terapie hormonalne.

W metaanalizie Young przedstawiono analize wynikow badania PROpel w subpopulacjach, m.in. w grupach
BRCAm, nie-BRCAm oraz w populacji ogdlnej. Wszyscy pacjenci uzyskali znaczgco diuzszy rPFS w grupie
przyjmujgcej OLA+ABI w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Jednakze, najwieksze korzysci obserwowano
u pacjentow z BRCAm (okoto 11% wszystkich pacjentéw), szczegdlnie w punkcie koncowym OS: dla BRCAmM
HR=0,29 (95% CI: 0,14; 0,56) vs dla nie-BRCAm HR=0,91 (95% CI: 0,73; 1,13) vs dla populacji ogéinej HR=0,81
(95% CI: 0,67; 1,00). Dla rPFS rowniez w subpopulacji BRCAmM obserwowano najwieksze korzysci: dla BRCAm
HR=0,23 (95% CI: 0,12; 0,43) vs dla nie-BRCAm HR=0,79 (95% CI: 0,61; 0,94) vs dla populacji ogéinej HR=0,66
(95% CI: 0,54; 0,81).

Autorzy zwracajg uwage, ze te wyniki zdajg sie sugerowag, iz terapia skojarzona OLA+ABI moze przynosi¢
najwieksze korzysci u pacjentdw z mutacjami w genach HRR (w tym BRCAm) w pierwszej linii terapii mCRPC
oraz w ich ocenie wyniki te sg spdjne z poprzednimi badaniami (PROREPAIR-B oraz NCT02125357).
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Niraparyb+abirateron jako dodatkowy komparator

Median OS, months Events/N
Trials PARPi+NHT Placebo+NHT HR (95%Cl)  pARPI+NHT Placebo+NHT
BRCA1/2m
MAGNITUDE 293 286 @ 088 (0.58,134) 43113 49/112
PROpel NR 23.0 —— 0.29 (0.14, 0.56) 38/85
non-BRCA1/2 m :
PROpel 39.6 38.0 —.— 0.91 (0.73, 1.13) 334/693
T | i |
0.0 05 1.0 1.5
PARPi + NHT Better Placebo + NHT Better

Ryc. 10. Wykres forest plot przedstawiajacy wyniki OS u pacjentéw stosujagcych OLA+ABI oraz NIR+ABI w wybranych
subpopulacjach (BRCAm, nie-BRCAm) z badania PROpel (Yang 2023). NR — nie osiggnieto mediany czasu przezycia,
NHT — nowoczesne terapie hormonalne.

Median rPFS, months Events/N
Trials PARPi+NHT Placebo+NHT HR (95%Cl)  pARpi+NHT Placebo+NHT
BRCA1/2 m o4
MAGNITUDE 19.5 10.9 e E 0.55 (0.39, 0.78) NA/113 NA/112
PROpel NR 8.4 —— S 0.23(0.12, 0.43) 42/85
non-BRCA1/2 m :
PROpel 24.1 19.0 — 0.76 (0.61, 0.94) 342/693

T T f T 1

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0
PARPi + NHT Better Placebo + NHT Better

Ryc. 11. Wykres forest plot przedstawiajacy wyniki rPFS u pacjentéw stosujacych OLA+ABI oraz NIR+ABI
w wybranych subpopulacjach (BRCAm, nie-BRCAmM) z badania PROpel (Yang 2023). NR — nie osiggnieto mediany
czasu przezycia, NHT — nowoczesne terapie hormonalne.

W publikacji Yang 2023 przedstawiono rowniez wyniki badania MAGNITUDE (NIR+ABI). Badania RCT PROpel
i MAGNITUDE réznig sie kryteriami wtgczenia pacjentéw: do PROpel wigczana byta cata populacja pacjentow
z mCRPC, bez wczesniejszego zbadania statusu mutacji w genach HRR, natomiast w MAGNITUDE pacjenci
zostali przydzieleni do interwencji ze wzgledu na mutacje w HRR. W badaniu MAGNITUDE, rPFS w grupie
pacjentow z BRCAm wyniést HR=0,55 (95% CI: 0,39; 0,78), w poréwnaniu do PROpel HR=0,23 (95% CI: 0,12;
0,43). Nalezy zauwazy¢, ze w PROpel grupa z BRCAm byta stosunkowo mata (N=85, okoto 11% populaciji
0golnej). Dane dla punktu koncowego OS w MAGNITUDE nie sg jeszcze w petni dojrzate, ale analiza tymczasowa
wskazuje na wartos¢ HR=0,88 (95% CI: 0,58; 1,34) i jest on wyzszy niz w PROpel w grupie BRCAm HR=0,29
(95% CI: 0,14; 0,56).
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4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

W ramach wyszukiwania informacji dot. bezpieczenstwa leku Lynparza przeszukano strony internetowe:
e Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL),
e Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

e Agenciji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA).

Dodatkowe komunikaty:

e 22-27 czerwca 2024 Meeting highlights from the Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP))
EMA oswiadczyta, ze przedituzone zostaje pozwolenie na stosowanie Lynparzy w zarejetrowanych
wskazaniach

Dodatkowe informacje na podstawie ChPL Lynparza

Do najczesciej obserwowanych (210%) dziatah niepozgdanych nalezg: nudnosci, uczucie zmeczenia/astenia,
niedokrwistos¢, wymioty, biegunka, zmniejszone taknienie, bdl glowy, neutropenia, zaburzenia smaku, kaszel,
leukopenia, zawroty gtowy, duszno$¢ i niestrawnosgé.

Pozostate szczegodtowe informacje i komunikaty nt. bezpieczenstwa mozna odnalezé w rozdziale 15.7.1 AKL
whnioskodawcy.

4.3. Komentarz Agenciji

Wyniki AKL wnioskodawcy wskazujg, na istotng przewage OLA+ABI+prednizon/prednizolon nad ABI
+ prednizon/prednizolon w zakresie PFS, oraz PFS2. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie
OS, czasu do nastepnej terapii przeciwnowotworowej oraz w zakresie oceny jakosci zycia.

W ramach poréwnania olaparybu z enzalutamidem

Stosowanie olaparybu w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem wzgledem abirateronu
podawanego w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem (i placebo), w populacji pacjentéw z opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego, wigze sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia:

e zdarzen niepozgdanych =3 stopnia nasilenia;
e ciezkich zdarzen niepozadanych;
e zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania terapii;

e zdarzen niepozgdanych prowadzacych do wstrzymania terapii/redukcji/modyfikacji dawkowania.

Jako najwazniejsze ograniczenia analizy klinicznej zidentyfikowano:

e Brak bezposredniego poréwnania z dodatkowym komparatorem — enzulatamidem, przeprowadzone zostato
jedynie poréwnanie posrednie,

¢ Brak mozliwosci weryfikacji poprawnosci metaanalizy Lang 2023/Shen 2023 — analiza zlecona na potrzeby
wnioskodawcy, nieopublikowana,
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e Brak randomizacji pacjentéw ze wzgledu na mutacje w BRCA oraz niewielka liczba pacjentéw w tej
subpopulacji w badaniu PROpel.

Dodatkowo, majac na uwadze mozliwo$¢ wigczenia do refundacji produktu leczniczego Akeega (niraparyb
w skojarzeniu z abirateronem) w przypadku pacjentéw z obecnymi mutacjami w genach BRCA moze on stanowi¢
potencjalny komparator dla wnioskowanej interwencji.

W publikacji Yang 2023 przedstawiono wyniki badan m.in. dla MAGNITUDE (NIR+ABI) i PROpel (OLA+ABI).
Badania RCT PROpel i MAGNITUDE réznig sie kryteriami wigczenia pacjentéw: do PROpel wtgczana byta cata
populacja pacjentdow z mCRPC, bez wczesniejszego zbadania statusu mutacji w genach HRR, natomiast
w MAGNITUDE pacjenci zostali przydzieleni do interwencji ze wzgledu na mutacje w HRR. W badaniu
MAGNITUDE, rPFS w grupie pacjentéw z BRCAm wyniést HR=0,55 (95% CI. 0,39; 0,78), w poréwnaniu
do PROpel HR=0,23 (95% CI: 0,12; 0,43).

Nalezy zauwazy¢, ze w PROpel grupa z BRCAm byta stosunkowo mata (N=85, okoto 11% populacji ogdinej).
Dane dla punktu koncowego OS w MAGNITUDE nie sg jeszcze w petni dojrzate, ale analiza tymczasowa
wskazuje, ze HR=0,88 (95% CI: 0,58; 1,34) i jest wyzszy niz w PROpel w grupie BRCAm HR=0,29
(95% CI: 0,14; 0,56).

Zgodnie z trescig zlecenia MZ, w ramach niniejszej AWA przeprowadzono poréwnanie wynikéw u pacjentéw
Z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego w zaleznosci od wystepowania mutacji BRCA.

W metaanalizie Young przedstawiono analize wynikow badania PROpel w subpopulacjach, m.in. w grupach
BRCAm, nie-BRCAm oraz w populacji ogdlnej. Wszyscy pacjenci uzyskali znaczgco diuzszy rPFS w grupie
przyjmujgcej OLA+ABI w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Jednakze, najwieksze korzysci obserwowano
u pacjentow z BRCAm (okoto 11% wszystkich pacjentow). Wyniki dla punktu kornicowego rPFS wyniosty:

e dla BRCAm HR=0,23 (95% CI: 0,12; 0,43) vs
¢ dla nie-BRCAmM HR=0,79 (95% CI: 0,61; 0,94) vs
¢ dla populacji ogolnej HR=0,66 (95% CI. 0,54; 0,81)
Réznice w HR byty szczegdlnie zauwazalne w punkcie koncowym OS:
¢ dla BRCAm HR=0,29 (95% CI: 0,14; 0,56) vs
¢ dla nie-BRCAmM HR=0,91 (95% ClI: 0,73; 1,13) vs
¢ dla populacji ogoélnej HR=0,81 (95% CI: 0,67; 1,00)

Autorzy zwracajg uwage, ze te wyniki zdajg sie sugerowag, iz terapia skojarzona OLA+ABI moze przynosi¢
najwieksze korzysci u pacjentéw z mutacjami w HRR (w tym BRCAm) w pierwszej linii terapii mCRPC i wyniki te
sg spdéjne z poprzednio opublikowanymi badaniami (PROREPAIR-B oraz NCT02125357).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej (AE)
i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Lynparza (olaparyb) w skojarzeniu
z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym
na kastracje rakiem gruczotu krokowego, spetniajgcych kryteria wtgczenia do programu lekowego.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA).
Poréwnywane interwencje

Terapie produktem leczniczym Lynparza w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem
poréwnano z:

— abirateronem stosowanym z prednizonem lub prednizolonem,

— monoterapig enzalutamidem.

Perspektywa

Analizy przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy wspolnej (ptatnika i pacjentow).
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 40-letni horyzont czasowy (dozywotni). Dtugos$¢ cyklu zaimplementowana w modelu wyniosta

Dyskontowanie
Przyjeta stopa dyskontowa dla kosztéw wyniosta 5%, a dla wynikéw zdrowotnych 3,5%.
Model

Dostarczony przez wnioskodawce model kosztéw uzytecznosci jest

Schemat modelu przedstawiono na rycinach ponize;.
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Rysunek 12. Schemat modelu wnioskodawcy —

Rysunek 13. Schemat modelu wnioskodawcy -

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Parametry wejsciowe do modelu zostaty szczegdtowo scharakteryzowane w rozdziale 3 analizy ekonomicznej
wnioskodawcy. Ponizej zaprezentowano wybrane dane wejsciowe do modelu wykorzystane w analizie
podstawowej oraz analizie wrazliwosci.

Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng oparto na podstawie danych z badania PROpel przy ocenie wynikow zdrowotnych
olaparybu z abirateronem oraz samego abirateronu, OLA + ABI + P vs ABI + P:

W celu oszacowania wynikéw zdrowotnych w grupie enzalutamidu uwzgledniono wyniki meta-analizy sieciowej
poréwnujgcej enzalutamid z abirateronem, ABI + P vs ENZ:
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Rysunek 14.

Uwzglednione koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

— koszt olaparybu;

— koszty programu lekowego — wydania leku w programie, podania, monitorowania;
— koszty pozostatych lekdw;

— koszt standardowej opieki medycznej i monitorowania leczenia (przyjeto, ze pacjenci objeci programem
lekowym B.56. bedg mieli rozliczany roczny ryczatt za diagnostyke w miejsce opieki standardowej);

— koszt leczenia dziatan niepozgadanych;
— koszt opieki konca zycia.

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Lynparza bedzie refundowany w ramach istniejgcej
grupy limitowej, Koszt dobowej terapii olaparybem (4 tabletki)
WYNOoSi Koszt pozostatych lekéw refundowanych okreslono
na podstawie:

— Sredniego kosztu odnotowanego w marcu 2024 roku w oparciu o komunikat DGL (abirateron, docetaksel,
karboplatyna),

— Sredniego kosztu odnotowanego w 2023 roku w oparciu o sprawozdania i raport refundacyjny NFZ
(enzalutamid, rad-223),

— aktualnych cen wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia na dzieh 1 kwietnia 2024 r., w przypadku lekow
nabywanych w aptece (prednizolon).

Szczegoly przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 28. Koszty produktu leczniczego Lynparza

Wariant

Opakowanie

CZN [PLN]

UCZ [PLN]

wWD$S
[PLN]

CHB
[PLN]

WLF
[PLN]

Kwota ref.

PO NFZ [PLN]

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; Nd. — Nie dotyczy; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS —
wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania

Tabela 29 Uwzglednione koszty jednostkowe lekow

Substancja czynna | Koszt NFZ pﬁgjsezr:t Zrédio
jednostka [PLN] [PLN]
Abirateron, 1 mg 0,0249 0 Komunikat DGL z dnia 22.05.2024.
Docetaksel, 1 mg 0,8568 0 Komunikat DGL z dnia 22.05.2024.
Karboplatyna, 1 mg 0,2174 0 Komunikat DGL z dnia 22.05.2024.
Uchwata Nr 5/2024/1V z dnia 02.04.2024 w sprawie przyjecia okresowego
Sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2023
Enzalutamid, 1 mg 1,9240* 0 r.,
NFZ. Raport refundacyjny z dnia 01.03.2024 za okres sty — gru 2023.
55,7816
Kabazitaksel, 1 mg 0 Komunikat DGL z dnia 22.05.2024.
Uchwata Nr 5/2024/IV z dnia 02.04.2024 w sprawie przyjecia okresowego
Sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat
Rad-223, 1 kBq 1,1227* 0 2023r.,
NFZ. Raport refundacyjny z dnia 01.03.2024 za okres sty — gru 2023.
Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 kwietnia 2024 r.,
Prednizolon, 1 mg 0,0779 0,0250**

Raport refundacyjny z dnia 06.05.2024. Informacja o wielkosci kwoty refundaciji
i pozostatych parametréow okreslonych w ustawie lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobow
medycznych za styczen-luty 2024 r.

* dane z korektg marzy hurtowej (6% w miejsce obowigzujgcej przez wigkszos¢ 2023 roku marzy 5%)

** koszt uwzgledniony jedynie w analizie wrazliwosci

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Do okreslenia uzytecznosci stanéw zdrowia wykorzystano dane dot. EQ-5D-5L z badania PROpel oszacowane
z uwzglednieniem norm angielskich. Nie dysponowano dostepem do surowych danych z badania PROpel, wobec
czego nie uwzgledniono polskich norm EQ-5D-5L. Uwzgledniono dwa stany — przed progresja i po progresji, wagi
uzytecznosci byly wytgcznie zalezne od stanu, nie zas od stosowanej terapii. W modelu uwzgledniono redukcje
uzytecznosci z uwagi na wystgpienie zdarzen niepozgdanych. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 30. Wartosci uzytecznosci wykorzystane w modelu wnioskodawcy

Stan Waga uzytecznosci SE Zrédto
Przed progresja PROpel
Po progresji PROpel
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej

Parametr OLA + ABI +P OLA + ABI OLA + ABI +P ENZ

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie olaparybu w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem
lub prednizolonem w miejsce abirateronu stosowanym w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem
oraz w miejsce monoterapii enzalutamidem jest . Oszacowany ICUR z perspektywy
ptatnika publicznego wyniost:
- dla poréwnania
OLA + ABI + P vs OLA + ABI,

- dla poréwnania
OLA + ABI + P vs ENZ.

Powyzsze wartosci znajdujg sie progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$é¢, jest rowny
wysokosci progu®4, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, zostata przedstawiona w tabeli
ponizej. W perspektywie ptatnika publicznego oszacowana warto$¢ progowa jest:

dla poréwnania wzgledem abirateronu,

dla poréwnania wzgledem enzalutamidu.

14190 380 PLN
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Tabela 32. Ceny progowe oszacowane w AE wnioskodawcy perspektywa NFZ

Progowa cena zbytu netto za opakowanie [PLN]
Prezentacja leku vs ABI + P vs ENZ
100 mg
150 mg

W zwigzku z wykazaniem przewagi wnioskowanej technologii tj. schematu OLA + ABI + P nad ABI + P w zakresie
rPFS w randomizowanym badaniu klinicznym PROpel w opinii analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci
art. 13 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) oraz analize probabilistyczng. Zestawienie parametrow
wykorzystanych w analizie wrazliwosci znajduje sie w rozdz. 3.8 AE wnioskodawcy.

5.2.3.1. Deterministyczna analiza wrazliwosci

W ramach deterministycznej AW przetestowano tgcznie 115 wariantéw analizy, uwzgledniajgce m.in alternatywny
20-letni oraz 50-letni horyzont czasowy, alternatywne modelowanie krzywych OS, PFS oraz TTD, alternatywne
zestawy uzytecznosci oraz perspektywe wspoéing. Dodatkowo przedstawiono wariant, w ktérym zatozono brak
réznic w PFS i OS miedzy olaparybem + abirateronem a enzalutamidem (szczegdty: rozdz.
3.8 AE wnioskodawcy).

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na stabilnos¢ wnioskéw ptyngcych z analizy podstawowej.
Dla poréwnania OLA + ABI + P wzgledem OLA + ABI

W przypadku poréwnania OLA + ABI + P wzgledem ENZ z

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci zostaty przedstawione na wykresach ponizej.
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Rysunek15.
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5.2.3.1. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwos$ci przeprowadzono analize probabilistyczng (1000 iteracji). W perspektywie ptatnika
publicznego prawdopodobienstwo, ze interwencja jest efektywna kosztowo wynosi:

Wyniki PSA zostaly przedstawione na wykresach ponize;.

Rysunek 17.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 66/94



Lynparza (olaparyb)

5.3.

Tabela 33. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0T.423.1.26.2024

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Czy populacja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano )

z wtasciwym komparatorem? TAK

Czy jako technike analityczng wybrano analize )

kosztéw uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla Zgodnie z wytycznymi AQTMIT. Pe_rs_pektng wspél_nq

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK uwzgledniono w ramach deterministycznej analizy

’ wrazliwosci.

Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Przyjeto horyzont dozywotni tj. 40-letni, z uwagi na fakt,
iz do badania klinicznego PROpel wiaczono pacjentow
wwieku od 43 do 91 lat ($redni wyjsciowy wiek

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? modelowanej kohorty 69,1 lat). W ramach analizy

! TAK wrazliwosci testowano krotszy 20-letni oraz dtuzszy 50-letni

horyzont czasowy,

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

ggyoevzltggsag dyskontowania kosztow i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci )

stanéw zdrowia? TAK
Whioskodawca w ramach analizy ekonomicznej

c d li sliwosci? przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize

zy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK oraz

deterministyczng
probabilistyczng.

(115 wariantéw) analize

5.3.1.

Ograniczenia wskazane
wnioskodawcy, s. 10-11):

przez

wnioskodawce

(rozdz.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

5 AE wnioskodawcy, uzupetnienie

1. ,Do podstawowych ograniczen analizy zakwalifikowano ograniczenia zwigzane z dostepnoscig dowoddéw
naukowych potwierdzajgcych dodatkowy efekt kliniczny wnioskowanej technologii, szczegdlnie w odniesieniu
do enzalutamidu (nie zidentyfikowano bezposrednich dowoddéw naukowych potwierdzajgcych przewage
kliniczng olaparybu z abirateronem nad enzalutamidem).

Co wiecej, zidentyfikowane dane kliniczne nie pozwalaly jednoznacznie potwierdzi¢ przewagi olaparybu

nad komparatorami w zakresie OS.”

»W ramach analizy wrazliwosci dodano scenariusz
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Komentarz Analitykéw Agencji

W toku prac nad AWA nie otrzymano opinii ekspertow klinicznych. Zgodnie z opinig ekspertow klinicznych NICE
oraz SMC abirateron i enzalutamid uwaza sie za rownowazne pod wzgledem skutecznosci. Przedstawione przez
wnioskodawce dane .
Uwzgledniajgc powyzsze, wartosci uwzglednione w wariancie podstawowym analizy sg uzasadnione, jednak
zwigzane z niepewnoscig. W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy przetestowano wptyw przyjecia
alternatywnych wartosci HR dla OS (DSA 89 oraz 90) oraz PFS (DSA 91 oraz 92) dla poréwnania ENZ vs ABI.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu
Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 5 AE wnioskodawcy):

1. ,Do ograniczen nalezy rowniez zakwalifikowaé brak badan oceniajgcych zuzycie zasobéw 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 oraz przejeto
szereg zatozen dotyczgcych kosztu tej opieki. Niemniej jednak, wyniki analizy wrazliwo$ci potwierdzaty brak
istotnego wptywu tych danych na wyniki i wnioski z analizy ekonomicznej.”

15 Chowdhury S, Bjartell A, Lumen N, Maroto P, Paiss T, Gomez-Veiga F, et al. Real-World Outcomes in First-Line Treatment of Metastatic
Castration-Resistant ~ Prostate ~ Cancer: The  Prostate  Cancer Registry. Target Oncol. 2020  Jun;15(3):301-15
https://link.springer.com/article/10.1007/s11523-020-00720-2 (dostep: 01.07.2024 r.)

16 Lorente D, Omlin A, Ferraldeschi R, Pezaro C, Perez R, Mateo J, et al. Tumour responses following a steroid switch from prednisone to
dexamethasone in castration-resistant prostate cancer patients progressing on abiraterone. Br J Cancer. 2014 Dec 9;111(12):2248-53

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2023/135/AWA/135_AWA_OT.423.1.45.2023_Xtandi_08.02.2024_BIP_REOPTR.pdf
(dostep: 01.07.2024 r.)
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Dodatkowe zidentyfikowane ograniczenia

Zgodnie z analizg wrazliwosci wnioskodawcy parametrem,

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca wskazat, iz w celu unikniecia bledéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu
systematycznie testowano model, wprowadzajgc dozwolone skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujgc oczekiwane
wyniki symulacji. Testowano réwniez powtarzalnos¢ wynikéw przy uzyciu rownowaznych wartosci wejsciowych.
Nie zidentyfikowano btedéw i nie uzyskano nieoczekiwanych wynikow, wobec czego walidacje wewnetrzng
przeprowadzono z pozytywnym wynikiem. Ponadto w toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego
modelu analitycy Agenc;ji nie zidentyfikowali bledéw w uzytych formutach.

Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca nie zidentyfikowat doktadnych informaciji (dotyczacych pacjentéw
z populacji wskazanej we wniosku) mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikéw niniejszej analizy
w warunkach polskich. Wskazano jednak, ze poszczegdlne aspekty modelowania zostaty uzupetnione danymi
zewnetrznymi. Istotnie, w ramach modelowania uwzgledniono alternatywne dane dot. m.in. wag uzytecznosci.

Walidacja konwergencji

Whnioskodawca wskazat, ze w zakresie walidacji konwergenciji przeprowadzono przeglad systematyczny analiz
ekonomicznych dla ocenianego problemu decyzyjnego, zidentyfikowano 1 analize ekonomiczng NICE 2024.
W ww. analizie ekonomicznej uwzgledniono podobne zatozenia i wartosci parametrow klinicznych jak w AE
wnioskodawcy, przy czym przyjeto takg samg skutecznos¢ abirateronu i enzalutamidu w zakresie wszystkich
punktow koncowych (PFS, OS). Dodatkowo wykorzystano zatozenia (stopy dyskontowe réwne 3,5%) i warto$ci
parametréw niepewnych odnoszgce sie do populacji brytyjskiej (koszty, ryzyko zgonu oséb z populacji
generalnej). Wyniki zdrowotne byly zbiezne z wynikami niniejszej analizy (np. dodatkowa liczba QALY
vs enzalutamid lub abirateron: 1,27 (NICE 2024) vs 1,29-1,30 (AE wnioskodawcy)). Nie przedstawiono wynikéw
kosztowych.

Komentarz Agencji

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac¢
za wystarczajgcy. Nalezy wskazac, ze w wariancie podstawowym analizy wykorzystano uogdlniong krzywa
gamma do ekstrapolacji OS dla olaparybu stosowanego w skojarzeniu z abirateronem, oraz komparatorow
enzalutamu i abirateronu. W opinii NICE uogodlniona krzywa gamma jest najbardziej witasciwg krzywa
parametryczng do ekstrapolacji OS w oparciu o dostepne dane oraz opinie ekspertéw klinicznych.
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wpltywajg na wiarygodnoscé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. Natomiast zgodnie z pismem znak PLR.4500.29.2024.MSO
zdnia 19 czerwca 2024 r. MZ udostepnit decyzje dotyczace instrumentéow dzielenia ryzyka dla aktualnie
refundowanych lekéw w ramach PL B.56 oraz produktéw leczniczych refundowanych w ramach katalogu
chemioterapii C.87a i C.87b zawierajacych octan abirateronu. W zwigzku z uzyskaniem ceny z RSS dla produktu
leczniczego Xtandi (enzalutamid) analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowe obliczenia wtasne. Nalezy przy tym
zaznaczy¢, ze wnioskodawca w analizach wykorzystat najbardziej wiarygodne dostepne dane dot. kosztow
stosowanych substancji czynnych oraz $wiadczeh. W przypadku uwzglednienia alternatywnego kosztu
enzalutamidu wspotczynnik ICUR wzgledem wariantu
podstawowego. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 34. Wyniki obliczen wlasnych Agencji dla poréwnania OLA + ABI + P vs ENZ

Parametr ICUR [PLN/QALY] Réznica [%] Zrédto/Komentarz
Wariant podstawowy, Koszt ENZ = 1,92 PLN/mg
Koszt ENZ z RSS = [IIIEIH
Wariant alternatywny Pozostate zatozenia jak w analizie podstawowe;.
W obliczeniach wykorzystano model wnioskodawcy

Ponadto, z uwagi na fakt, iz potencjalny (aktualnie nierefundowany) komparator tj. Akeega (niraparyb + octan
abirateronu) byt przedmiotem oceny Agencji w czerwcu biezgcego roku przedstawiono zestawienie kosztow
ocenianej interwencji oraz ww. produktu leczniczego. Nalezy zaznaczy¢, ze zestawienie ma charakter poglgdowy
i nie uwzglednia efektow zdrowotnych.

Tabela 35. Zestawienie kosztéow

Parametr OLA + ABI NIR + ABI Zrédto/Komentarz
Koszt na dobe, I Dawkowanie zgodne z ChPL Lynparza, ChPL Akeega,
[PLN] Koszt Akeega z RSS zgodnie z AWA nr OT.423.1.17.2024

5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw, w ramach ktorej
poréwnano zastosowanie produktu leczniczego Lynparza w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub
prednizolonem z abirateronem stosowanym z prednizonem lub prednizolonem oraz monoterapig enzalutamidem
w horyzoncie dozywotnim (40-letnim).

W perspektywie ptatnika publicznego oszacowany ICUR wynidst:

- dla poréwnania
OLA + ABI + P vs OLA + ABI,

- dla poréwnania
OLA + ABI + P vs ENZ.

Powyzsze wartosci znajdujg sie progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.
Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na stabilnos¢ wnioskéw ptyngcych z analizy podstawowe;.

W ramach obliczeh wiasnych uwzgledniono koszt ENZ wraz z RSS. W przypadku uwzglednienia alternatywnego
kosztu enzalutamidu wspétczynnik ICUR wzgledem wariantu
podstawowego.

Whnioskodawca nie przedstawit analizy dla subpopulacji pacjentéw z mutacja BRCA, co wynika z faktu, iz
populacja ta nie jest zgodna z wnioskowang.
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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 wptywu na budzet (BIA) i modelem
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych stosowania produktu leczniczego Lynparza (olaparyb, tabletki powlekane) w skojarzeniu
z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym
na kastracje rakiem gruczotu krokowego.”

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego
(mCRPC), u ktérych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie.

Petna charakterystyka populacji docelowej zostata okreslona zapisami projektu programu lekowego B.56
,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”

Kluczowe zalozenia
W analizie pordwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejacy zaktada brak refundacji produktu leczniczego Lynparza w skojarzeniu z octanem
abirateronu u pacjentéw z mCRPC.

Scenariusz nowy zaktada refundacje produktu leczniczego Lynparza w ramach programu lekowego B.56
,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)” u dorostych pacjentéw z mCRPC, nieleczonych
wczeséniej nowoczesnymi lekami hormonalnymi, u ktérych chemioterapia nie jest klinicznie wskazana. Lek bedzie
dostepny w ramach istniejgcej grupy limitowej 1149.0, Olaparyb.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whnioskodawca zatozyt, Zze populacja docelowa bedzie sie réwnata populacji pacjentéw rozpoczynajgcych
leczenie ABI lub ENZ na podstawie danych z 2017-2022 r., zmodyfikowana o zmiane w stosowaniu ABI
spowodowang przeniesieniem leku do katalogu chemioterapii. Wykorzystano dane NFZ dot. liczebnosci populacji
pacjentéw z mCRPC stosujgcych abirateron lub enzalutamid w programie lekowym B.56 w latach 2017— 202218
w celu ekstrapolacji liczby pacjentéw stosujgcych dane leki. W ramach uzgodnionego PL B.56, jedynie pacjenci
ktérzy mogliby rozpocza¢ leczenie abirateronem lub enzalutamidem bedg mogli stosowac olaparyb w skojarzeniu
z abirateronem (ze wzgledu na zapisy mowigce o niemoznosci wczesniejszego stosowania nowoczesnych lekow
hormonalnych). Dodatkowo, od marca 2023 roku, abirateron dostepny jest w ramach katalogu chemioterapii na
wczesniejszych liniach leczenia raka prostaty — w leczeniu przerzutowego raka wrazliwego na terapie hormonalng
i opornego na kastracje raka bez przerzutéw.

18 od marca 2023 roku octan abirateronu zostat przeniesiony z programu lekowego B.56 do katalogu chemioterapii C.87a i C.87b.
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Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 36. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ramach ktorej przeprowadzono obliczenia analizy wplywu
na budzet (na podstawie AWB wnioskodawcy, rozdz. 2.5.2.1.1).

Liczebnosé¢ / odsetek
I rok Il rok

Etap oszacowan Komentarz / zrédto danych

Catkowita populacja
A. | pacjentow stosujgcych
ABI
Catkowita populacja
B. | pacjentéw stosujgcych

ENZ

Populacja pacjentow

C. rozpoczynajgcych
leczenie ABI
Populacja pacjentow
D. rozpoczynajgcych
leczenie ENZ

Odsetek pacjentéw
E. | stosujgcych wczesniej
ABI

Populacja docelowa
F. (przejecie udziatéw
ABI)
Populacja docelowa
G. (przejecie udziatéw

ENZ)

Populacja docelowa
tacznie

Udziat w rynku
OLA+ABI

Liczba pacjentow,

u ktérych OLA+ABI
bedg stosowane w
scenariuszu nowym

Dawkowanie

Dawkowanie technologii ocenianej oparto o informacje zawarte w ChPL Lynparza. Zgodnie z ChPL, zalecana
dawka olaparybu wynosi 600 mg/dzieh (4 tabl. po 150 mg) u pacjentéw dobrze tolerujgcych lek oraz 400 mg/dzieh
(4 tabl. po 100 mg) w przypadku pacjentow, u ktérych obserwuje sie zdarzenia niepozadane.

Wedtug zapiséw PL B.56 pacjent bedzie przyjmowat réwniez octan abirateronu w dawce 1000 mg/dzien oraz
prednizon lub prednizolon 5 mg/2xdziennie.
Koszty

W analizie w celu poréwnania kosztéw leczenia olaparybem vs pozostatymi lekami stosowanymi obecnie
w programie lekowymi uwzgledniono nastepujgce koszty:

e koszt nabycia lekow

e koszt podawania i wydawania lekdw w ramach programu
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o koszty zwigzane z leczeniem zdarzen niepozgdanych

e koszt standardowej opieki medycznej i monitorowania leczenia

Szczegoly zostaty przedstawione w rozdziale 5.1.2 niniejszego opracowania oraz w rozdziale 3.6 analizy

ekonomicznej wnioskodawcy.

Udziaty w rynku

W celu oszacowania udziatébw w rynku OLA+ABI w ocenianym wskazaniu przyjeto,

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

I rok 1l rok

Populacja (min.-maks.) (min.-maks.)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w
scenariuszu nowym

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ wskazujg

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
| rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku
[min zi]

Koszty pozostate [min zi]

Koszty sumaryczne [min zi]

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku
[min zi]

Koszty pozostate [min zi]

Koszty sumaryczne [min zi]

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku
[min zi]

Koszty pozostate [min zi]

Koszty sumaryczne [min zi]
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 39. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK -

Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu

czasowego? TAK B

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?

TAK -

Zmiana w analizowanym rynku lekéw okreslona zostata
na podstawie zatozenia,

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Whnioskodawca wykorzystat dane NFZ dot. liczebnosci
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej populacji leczonej w ramach PL B.56 Nalezy jednak
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK podkresli¢, ze na podstawie dostepnych danych
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? nie mozna jednoznacznie stwierdzié, w jaki sposéb bedzie
ksztattowata sie sprzedaz wnioskowanej technologii.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z NIE
danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Rozdziat 3.1.2.2
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.1.2.2
dobrze uzasadnione?

Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet
przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowa, uwzgledniono réwniez warianty skrajne.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan? TAK

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy
Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 8 AWB wnioskodawcy):

»W ramach niniejszej analizy czes¢ parametréw okreslono na podstawie wynikow modelowania opisanego
w Analizie ekonomicznej. Tym samym, niektére ograniczenia przeprowadzonego modelowania dotyczag
réwniez niniejszej analizy wptywu na budzet.”

Komentarz Analityka Agencji

Ograniczenia AE zostaty wskazane w rozdz. 5.3.1 niniejszego opracowania.

,Ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebnosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym, wskazanym we
wniosku, jest zaréwno charakter uwzglednionych zrédet informaciji, jak i poczynione zatozenia w odniesieniu
do oceny liczebnosci analizowanej populacji pacjentdow (szczegdly w rozdziale 2.5.2.1.1.). Brakuje
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szczego6towych danych epidemiologicznych dotyczgcych raka gruczotu krokowego w Polsce, ktére mogtyby
by¢ wykorzystane w niniejszej analizie. Tym samym konieczne byto uwzglednienie danych NFZ dotyczgcych
liczebnos$ci populacji chorych stosujgcych abirateron i enzalutamid i/lub danych od ekspertéw klinicznych
i danych z innych krajow w przypadku modelowania populacyjnego pozwalajgcego okresli¢ wptyw ostatnich
zmian w kryteriach dostepnosci abirateronu na liczebnos¢ populacji docelowej dla wnioskowanej technologii.
Wykorzystano jedyne dostepne zrédta informacji dotyczgce obecnej i przysztej praktyki klinicznej w Polsce.”

Watpliwosci budzi zatozenie, w ktérym procent udziatéw olaparybu w skojarzeniu z abirateronem w PL B.56 jest

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowg. Przeprowadzona analiza wrazliwosci obejmowata 113 wariantow oraz wariant maksymalny
i minimalny wzgledem liczebnosci populacji (szczegdty: rozdz. 2.9 AWB wnioskodawcy).

Przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet dla wariantow skrajnych zaleznych od liczebnosci populacii.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na stabilno$¢ wnioskdw ptyngcych z analizy podstawowej. Zakres
zmiennosci wynikow analizy w perspektywie pfatnika publicznego wyniést od

Najwiekszy wptyw na wydatki ptatnika publicznego wynikajgce z refundac;ji
whnioskowanej technologii zaobserwowano dla scenariuszy zakfadajgcych:

Tabela 40. Wyniki analizy wplywu na budzet: analiza wrazliwosci wnioskodawcy — warianty skrajne wzgledem
liczebnosci populacji z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie .

Parametr I rok S Il rok o I rok S Il rok S
zmi zmi zmi zmi
minPLN] | Y | minpiny | 7 Y ' iminpny | 7 YV imineuny | 7 v

Analiza podstawowa

Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawnos$ci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktoére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. Natomiast zgodnie z pismem znak PLR.4500.29.2024.MSO
zdnia 19 czerwca 2024 r. MZ udostepnit decyzje dotyczace instrumentéw dzielenia ryzyka dla aktualnie
refundowanych lekéw w ramach PL B.56 oraz produktéw leczniczych refundowanych w ramach katalogu
chemioterapii C.87a i C.87b zawierajgcych octan abirateronu. W zwigzku z uzyskaniem ceny z RSS dla produktu
leczniczego Xtandi (enzalutamid) analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowe obliczenia wtasne. Nalezy przy tym
zaznaczy¢, ze wnioskodawca w analizach wykorzystat najbardziej wiarygodne dostepne dane dot. kosztow
stosowanych substancji czynnych oraz swiadczen. W przypadku uwzglednienia wariantu alternatywnego wydatki
inkrementalne z perspektywy pfatnika publicznego wynoszg w | roku oraz
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w Il roku refundacji, odnotowano odpowiednio wariantu
podstawowego analizy.

Tabela 41. Wyniki obliczen wiasnych Agencji

Wydatki inkrementalne [min PLN Réznica [% .
Parametr L [ ] %] Zrédto/Komentarz
I rok Il rok I rok Il rok
Wariant
podstawowy, Koszt ENZ = 1,92 PLN/mg
Koszt ENZ zRSS = |
.
Wari Pozostate zatozenia jak w
ariant = A
alternatywny anallz]e ' podstawowe;.
W obliczeniach
wykorzystano model
Whnioskodawcy

6.4. Komentarz Agencji

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Lynparza spowoduje réznice w wydatkach:

Zakres zmiennosci wynikow analizy w perspektywie ptatnika publicznego wyniést od
Najwiekszy wptyw na wydatki ptatnika publicznego wynikajgcy z refundacji
wnioskowanej technologii zaobserwowano dla scenariuszy zaktadajgcych

Jako ograniczenie analizy nalezy wskaza¢ niepewnosc¢ przysztych udziatéw OLA + ABI w uzgodnionym PL,
ze wzgledu na zafozenie,

W ramach obliczen wtasnych uwzgledniono alternatywny koszt enzalutamidu, wydatki inkrementalne
z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie wynoszg w | roku oraz w Il roku
refundacji, odnotowano odpowiednio wariantu podstawowego analizy.

Whnioskodawca nie przedstawit analizy dla subpopulacji pacjentéw z mutacja BRCA, co wynika z faktu, iz
populacja ta nie jest zgodna z wnioskowang. Nalezy zaznaczy¢, ze subpopulacja ta stanowita niewielki odsetek
pacjentéw w badaniu PROpel tj. 11%. Zatem ograniczenie populacji wigczanej do PL do pacjentéw z mutacjg
BRCA .
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat dwa rozwigzania:

1. Zakladajagce redukcje kosztu lekébw na poziomie 15% dla
. Zatozono, ze negocjacje cenowe odbedg sie przed wygasnieciem obecnego okresu
refundacji dla wybranych lekéw, co zwigzane bedzie z przedtuzeniem refundacji na kolejny okres bez
tymczasowego wykluczenia leku z listy lekéw refundowanych.

2. Zakiadajgce objecie refundacjg wybranych lekéw biopodobnych lub lekéw ,generycznych” po wygasnieciu
okresu ochrony patentowej i przy wynegocjowaniu cen tych lekdw zapewniajacych redukcje catkowitych
wydatkow z budzetu przeznaczonego na refundacje cen lekéw oryginalnych. Zatozono, iz catkowite wydatki
na analizowane leki tj. spadng o co najmniej 25% niezaleznie od
tego jaki lek (oryginalny czy biopodobny/generyczny) bedzie stosowany

20| eki wybrano w oparciu o nastepujgce kryteria:
e wysokie wydatki z budzetu przeznaczone na ich refundacje w ostatnich latach;
. brak mozliwosci wprowadzenia pierwszego odpowiednika w latach 2023 — 2026 (leki w okresie wytgcznosci rynkowej lub leki niemajace
typowych odpowiednikéw);

e  zakonczenie aktualnego okresu refundacji w latach 2023 — 2025.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 77194



Lynparza (olaparyb) 0T.423.1.26.2024

8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Analitycy nie zgtaszajg uwag do zapiséw PL B.56, jednakze warto zauwazy¢, ze wystgpity

Wraz ze zleceniem MZ wystosowano prosbe o odniesienie sie do kwestii zasadnosci ograniczenia wskazania
tylko do pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (mMCRPC) z mutacjg BRCA.
Szczegotowa analiza mozliwosci zawezenia populacji do pacjentdéw z mutacjg BRCA znajduje sie w rozdz.
4.2.2.1 AKL.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania Lynparzy (olaparybu) w skojarzeniu
Z abirateronem we wskazaniu przerzutowy, oporny na kastracje rak gruczotu krokowego, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.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 — https://www.pbs.gov.au/medicinestatus/home.html

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie  przeprowadzono dnia  28.06.2024 r. przy zastosowaniu stéw  kluczowych
Lynparza/olaparib/abiraterone. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng (HAS 2023),
3 rekomendacje pozytywne warunkowo (CADTH 2024, NICE 2024, SMC 2024) i 1 rekomendacje negatywna
(PBAC 2023). Odnaleziono réowniez niemieckg rekomendacje G-BA z 2024 r., w ktorej wskazano na znaczng
dodatkowa korzys¢ schematu OLA + ABI + P wzgledem komparatoréw w populacji dorostych pacjentéw z mCRPC
z mutacjg BRCA, u ktérych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie i ktérzy nie byli wczesniej leczeni.

Dodatkowa korzy$¢ nie zostata natomiast udowodniona u dorostych pacjentéw bez mutacji BRCA oraz pacjentow
uprzednio leczonych na mCRPC.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na wyzszg skutecznos¢ schematu OLA + ABI
poréwnaniu z PLC + ABI pod wzgledem rPFS. Nalezy przy tym zaznaczyé, ze rekomendacja CADTH 2024
dotyczyta wskazania wezszego niz ocenianie tj. mutacjg delecyjng albo podejrzeniem mutacji delecyjnej
germinalnej albo somatycznej w genie BRCA z u pacjentow mCRPC, u ktérych chemioterapia nie jest wskazana
klinicznie.

W rekomendacji negatywnej PBAC odnoszgcej sie do wskazania wezszego niz oceniane tj. pacjentéw z mCRPC
z wariantami patogennymi BRCA1/BRCA2, ktérzy nie byli wczesniej leczeni nowymi lekami hormonalnymi,
zwrdcono uwage, iz dowody kliniczne przedstawione we wniosku, oparte na analizie post-hoc na matej grupie
pacjentéw, byly niepewne oraz ICER jest wysoce niepewny i prawdopodobnie niedoszacowany.

W rekomendacjach NICE oraz SMC jako warunek refundacji wskazano obnizenie ceny Lynparzy, natomiast
w rekomendacji CADTH dodatkowo obnizenie ceny abirateronu, bowiem obnizenie ceny wytagcznie dla OLA
nie pozwoli osiggna¢ akceptowalnego wspétczynnika ICER.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 42. Rekomendacje
z abirateronem

refundacyjne dla produktu

0T.423.1.26.2024

leczniczego Lynparza stosowanego w skojarzeniu

Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna warunkowa
) ) Dowody z badania klinicznego wykazaty, ze Lynparza i abirateron z prednizonem
Ole_aparyb w _SkOJafZ?nIU Z | lub prednizolonem moze opéznia¢ progresje choroby i poprawi¢ przezycie pacjentéw
abirateronem i prednizonem | z mCRPC z mutacjg BRCA w poréwnaniu z placebo i abirateronem z prednizonem
lub prednizolonem w leczeniu | |ub prednizolonem.

) - ynparza moze zaspokoi¢ niektore wazne potrzeby pacjentoéw, takie jak przedtuzenie
dOTOS’fyCh paCJentow z L 5 koié niektd 5 t b ientd takie iak diuzeni
mutacjg  delecyjng  albo przezycia.

CADTH 2024 | podejrzeniem mutacji W ki refundacii (wyb )
(obecnie delecyjnej germinalnej albo arunkl retuncacy (wyorane
CDA-AMC, somatycznej w genie BRCA z | —  Obnizenie ceny olaparybu i abirateronu. ICER dla poréwnania OLA + ABI vs OLA
Kanada) mCRPC, u ktorych wynosi 160 535 $. Wymagane bytoby obnizenie ceny zaréwno olaparybu jak
chemioterapia nie jest i abirateronu o 79%, aby osiggng¢é ICER w wysokosci 50 000 $/QALY.
wskazana Klinicznie. Przed Obnizenie ceny wytgcznie dla OLA nie pozwoli osiggna¢ pozadanego ICER.
rozpoczeciem leczenia | —  Nalezy odnies¢ sie do mozliwosci (ang. feasibility) refundacji olaparybu.
olaparybem nalezy Dla zaproponowanej ceny OLA nalezy odnies¢ sie do niepewnosci zwigzanej
potwierdzi¢ mutacje BRCA z wysokoscig wydatkéw wymagang na jego finansowanie, biorgc pod uwage
rozbieznos¢ pomiedzy oszacowaniami podmiotu odpowiedzialnego
a oszacowaniami wtasnymi CADTH.
Dodatkowa korzys¢ produktu leczniczego w odniesieniu do komparatorow.
a) Dorosli pacjenci z mCRPC, u ktérych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie
i ktorzy nie byli wezesniej leczeni:
a. Dorosli z mutacja BRCA
Dowody wskazujg na znaczng dodatkowa korzys¢.
b.  Dorosli bez mutacji BRCA
Dodatkowa korzys$¢ nie zostata udowodniona
b) Dorosli pacjenci z mCRPC, u ktérych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie
i ktorzy byli wezesniej leczeni na mCRPC
Dodatkowa korzysé¢ nie zostata udowodniona
Podsumowanie wynikow dla istotnych klinicznie punktow koncowych
Olat;))_aryb w skdoy_a\rzenlu a) Dorosli pacjenci z mCRPC, u ktérych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie
Z abirateronem | prednizonem i ktérzy nie byli wezesniej leczeni:
lub prednizolonem w leczeniu
G-BA 2023 N ", .
(Niemcy) dorostych pacjentow a. Dorosli z mutacjg BRCA
z mCRPC, u ktérych — Umieralnos¢: Korzy$é w zakresie catkowitego przezycia

chemioterapia nie
wskazana klinicznie

jest

— Zachorowalnos¢: Korzysci w przypadku objawowych zdarzen kostnych,
uposledzenia spowodowanego bdlem

— Jakos¢ zycia: Korzysc¢ (catkowity wynik FACT-P)
— Dziatania niepozadane: Efekt na niekorzy$¢ w zakresie ciezkich AE oraz
przerwania leczenia z powodu AE.
b.  Dorosli bez mutacji BRCA
— Umieralnos$¢: Nie ma istotnej réznicy w zakresie korzysci
— Zachorowalno$¢: Nie ma istotnej roznicy w zakresie korzysci
— Jakos¢ zycia: Nie ma istotnej réznicy w zakresie korzysci
— Dziatania niepozadane: Efekt na niekorzy$¢ w zakresie ciezkich AE oraz
przerwania leczenia z powodu AE i SAE.
b) Dorosli pacjenci z mCRPC, u ktérych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie
i ktérzy byli wczesniej leczeni na mCRPC
Brak dostepnych danych pozwalajgcych na ocene dodatkowej korzysci.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

80/94



Lynparza (olaparyb)

0T.423.1.26.2024

Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna
Korzys$¢ terapeutyczna — Service Médical Rendu (SMR)
Korzys¢ kliniczna produktu leczniczego Lynparza (olaparyb), jest znaczna
w zarejestrowanym wskazaniu.
Dodatkowa korzy$¢ terapeutyczna — Amélioration du service médical rendu (ASMR)
Niewielka (CAV V)
Uwzgledniajgc:
— wykazang wyzszos¢, w badaniu lll fazy PROpel, olaparybu + abirateronu
Olaparyb  w  skojarzeniu w poréwnaniu z pla_cebo_ + abirateron, pgd_ wzgledem_ przezycia wolnego
2 abirateronem i prednizonem od progres;ji rad|olog|czr.18] 0(bezwzgk-;‘:dna réznica w r.nedlame rPFS wynosita
lub prednizolonem w leczeniu 8.2 miesiaca, HR = 0,66; 95%Cl [0,54; 0,81], p<0,0001);
HAS 2023 N omimo:
(Francja) dorostych pacjentow | P :
! z mCRPC, u ktorych | —  brak dowoddéw na wyzszo$¢ potgczenia olaparybu + abirateronu w poréwnaniu
chemioterapia nie jest z placebo + abirateron w zakresie przezycia catkowitego,
wskazana klinicznie - dodatkowej toksycznosci dotyczgcej gtdwnie zdarzen niepozgdanych stopnia = 3,
z 52,8% w przypadku olaparybu i 40,4% w grupie placebo,
— ryzyka wystgpienia zespofu mielodysplastycznego (MDS) lub ostrej biataczki
szpikowej (AML), okreslone jako istotne potencjalne ryzyko w Planie Zarzagdzania
Ryzykiem oraz w kontekscie leczenia w zaawansowanym stadium choroby,
—  brak formalnych wnioskéw, jakie mozna wyciggnaé na temat jakosci zycia.
Komitet uwaza, ze Lynparza (olaparyb) w skojarzeniu z abirateronem oraz
prednizonem lub prednizolonem, zapewnia niewielkg kliniczng warto$¢ dodang
wzgledem abirateronu w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych
pacjentéw z mCRPC, u ktérych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie.
Olaparyb w  skojarzeniu ) o
z abirateronem i prednizonem | Ocena typu ,Rapid Review
lub prednizolonem w leczeniu | Zaleca sie przeprowadzenie petnej HTA w celu oceny skutecznosci klinicznej
NCPE 2023 weh N opfacalnosci ol Koi ) h - ) |
(rlandia) dorostyc paCJe’ntow i opfacalnosci oapa’rybu W skojarzeniu  z ablraterone_m i prednizonem lub
z mCRPC, u ktorych | prednizolonem w poréwnaniu z obecnym standardem leczenia.
chemioterapia  nie  jest | pefen wniosek od wnioskodawcy otrzymano: 31.01.2024 r.
wskazana Klinicznie
Rekomendacja pozytywna warunkowa
Technologia zalecana jest tylko wtedy, gdy firma zapewni jg z ceng zgodng
z ustaleniami handlowymi.
Standardowg metodg leczenia nieleczonego mCRPC jest abirateron lub enzalutamid.
Komitet stwierdzit, ze olaparyb w skojarzeniu z abirateronem poprawia OS i PFS
w poréwnaniu z abirateronem. Nie byto bezposrednich dowoddéw poréwnujgcych
olaparyb z abirateronem z enzalutamidem. Wskazano, iz zatozenie o réwnowaznosci
klinicznej pomigdzy enzalutamidem i abirateronem bylo uzasadnione na potrzeby
przeprowadzonej oceny.
Wyniki dot. efektywnosci kosztowej tj. ICUR mieszczg sie w zakresie, ktéry NICE uwaza
za akceptowalne wykorzystanie zasobéw NHS.
) ) Skutecznos$¢ w podgrupie z BRCA (fragment)
Olaparyb ~w  skojarzeniu | Eksperci kliniczni i zewnetrzna grupa oceniajaca (EAG) zgodzili sie, ze mechanizm
z abirateronem i prednizonem | dziatania olaparybu jest inny w przypadku skojarzenia z nowymi lekami hormonalnymi
lub ) prednizolonem | niz w przypadku stosowania samego leku. Dzieje sig tak, poniewaz potgczenie to
u uprzednio nlelecz.ony’ch powoduje interakcje miedzy szlakiem receptora androgenowego a szlakiem naprawy
NICE 2024 | dorostych pacjentow | DNA. Oznacza to, ze nowe leki hormonalne mogg nasila¢ dziatanie olaparybu w
(Anglia) zmCRPC,  u  ktdrych | nowotworach bez mutacji BRCA, a olaparyb moze zwieksza¢ skutecznos¢ nowych
chemioterapia nie Jest | |ekéw hormonalnych. Eksperci reprezentujgcy Prostate Cancer UK i eksperci kliniczni

mozliwa do zastosowania lub
ktérzy nie chca zastosowania
chemioterapii

zgodzili sig, ze osoby bez mutacji BRCA, w tym osoby z mutacjami HRR innymi niz
BRCA, réwniez odnoszg istotne korzysci z leczenia olaparybem i abirateronem
Eksperci kliniczni wyjasnili, ze nowotwory z mutacjg HRR inng niz BRCA sg mniej
agresywne niz nowotwory z mutacjami BRCA. Zatem ludzie zwykle zyjg diuzej
i potrzeba wiecej czasu, zanim korzysci w zakresie przezycia osob w grupie leczonej
stang sie widoczne. Komisja zauwazyta, ze chociaz wzrost OS byt niewielki (okoto 2
miesigce) w podgrupie bez mutacji BRCA, korzy$¢ w zakresie PFS wyniosta okoto 8
miesiecy. Uznano, ze ten dodatkowy czas do progresji nowotworu moze mie¢ duzy
pozytywny wptyw na jakos$¢ zycia danej osoby. Komitet uznat potencjalne wyzwania
zwigzane z badaniem BRCA w praktyce klinicznej. Uznano, ze osoby z mutacjami
BRCA i innymi mutacjami HRR, stosujgce olaparyb w skojarzeniu z abirateronem,
osiagnely wieksze korzysci w zakresie przezycia. Komisja odnotowata wyzwania
zwigzane z analizg podgrup oraz potencjatem korzysci w zakresie OS i PFS w grupach
bez mutacji. Uznano, ze populacja ITT jest najbardziej wtasciwg do wziecia pod uwage
przy podejmowaniu decyzji.
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Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Olaparyb  w  skojarzeniu Rekomendacja negatywna
7 abirateronem w  leczeniu W u;a_sadnieniu wskazano, ze dowody kliniczne przedstawione we wniosku, oparte na
pierwszego rzutu pacjentow z anal|2|_e post-hoc na matej gr_upie pacjentc’)w,_by’fy niepewne. PBAC uznz_a’f réwniez, ze
PBAC 2023 mCRPC 2 wariantami ICER jest wysoce niepewny i prawdopodobnie niedoszacowany, natomiast wptyw na
(Australia) patogennymi budzet zostat przeszacowany. Ponadto PBAC uznat, ze miejsce kliniczne stosowania
BRCA1/BRCA2, ktorzy nie olaparybu w skojarzeniu z abirateronem jest niepewne, zauwazajgc, ze olaparyb byt
byli wczesniej leczeni nowymi dostepny w monoterapii w leczeniu mCRPC po Iecze_niu NHA oraz ze nie
lekami hormonalnymi przedstawiono zadnych dowoddéw sugerujgcych, ze skojarzenie olaparybu i abirateronu
jest bardziej skuteczne niz leczenie sekwencyjne tj. NHA, a nastepnie olaparyb.
Rekomendacja pozytywna warunkowa
Komitet rozwazyt korzySci stosowania olaparybu w kontekscie kryteriow
modyfikujgcych decyzje SMC, ktére mozna zastosowaé w przypadku wysokich
wskaznikéw ICER i wskazat, ze olaparyb jest lekiem réwnowaznym sierocemu, zatem
SMC moze zaakceptowac wigkszg niepewnos¢ pod wzgledem ekonomicznym.
W badaniu Il fazy przezycie wolne od progres;ji radiologicznej ulegto istotnej poprawie
po dodaniu olaparybu do abirateronu z prednizonem lub prednizolonem w poréwnaniu
Olaparyb w  skojarzeniu | Z placebo (ABI + P) u pacjentow z mCRPC, ktdrzy nie otrzymywali wczesniej leczenia
z abirateronem i prednizonem | ©gdlnoustrojowego z powodu choroby przerzutowe;.
SMC 2024 lub prednizolonem w leczeniu Rekomendacja ma zastosowanie wytacznie w przypadku uwzglednienia instrumentu
(Szkocja) dorostych pacjentéw | dzielenia ryzyka (ang. Patient Access Scheme, PAS), zapewniajgcego efektywnos$¢-
z mCRPC, u ktorych | kosztows.

chemioterapia nie
wskazana klinicznie

jest

Po rozwazeniu wszystkich dostepnych dowodéw i wynikéw konsultacji z ekspertami
klinicznymi oraz pacjentami (ang. Patient and Clinician Engagement, PACE) Komitet
zatwierdzit olaparyb do stosowania w NHSScotland.

Kluczowe niepewnosci (wybrane)

Brakuje bezposrednich, randomizowanych badann poréwnujacych olaparyb
z abirateronem i enzalutamidem, ktory uznano za odpowiedni komparator. Zatozono
réwnowaznos¢ abirateronu i enzalutamidu zaréwno pod wzgledem OS, jak i PFS
(HR=1) Eksperci kliniczni SMC wskazali réwniez, ze réwnowaznos$é abirateronu
i enzalutamidu jest rozsgdnym zatozeniem.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach
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Tabela 43. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA we wskazaniu
leczenie raka gruczotu krokowego olaparybem w skojarzeniu z abirateronem*

Panstwo

Postac¢ leku

Poziom
refundaciji

Warunki i ograniczenia refundaciji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta
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Panstwo

Posta¢ leku

Poziom
refundaciji

Warunki i ograniczenia refundaciji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy

*Zrédto:

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Lynparza w postaci tabletek 100 mg oraz 150 mg jest
we wskazaniu przerzutowy oporny na kastracje rak

finansowana

prostaty w skojarzeniu z octanem abirateronu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Poziom refundacji ze $rodkéw publicznych wynosi

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

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg leku Lynparza (olaparyb) w ramach nowego programu
lekowego B.56 ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”, w ramach ktérego miatby by¢
dostepny dla dorostych pacjentéw z przerzutowym opornym na kastracje rakiem prostaty, u ktérych chemioterapia
nie jest wskazana klinicznie.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
Whioskiem zostaty objete dwie prezentacje:
e Lynparza (olaparyb), tabletki powlekane, 100 mg, 56, tabl., GTIN: 05000456031325,
e Lynparza (olaparyb), tabletki powlekane, 150 mg, 56, tabl., GTIN: 05000456031318
w ramach istniejgcej grupy limitowej 1049.0 Olaparyb.

Lek Lynparza byt dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT w 2022 r. w ramach proponowanego programu
lekowego B.56 ,Leczenie olaparybem opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)” —w ramach
monoterapii, uzyskujgc pozytywng warunkowo rekomendacje zaréwno RP jak i Prezesa Agenciji.

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego stanowi 20% wszystkich nowotworéw ztosliwych u mezczyzn w Polsce. W 2020 r.
standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci wynosit 38,7/100 000 (1. miejsce wsréd zachorowan
na nowotwory zto$liwe; 14 244 przypadki), a wspétczynnik umieralnosci 10,6/100 000 (5748 zgondw — 2. miejsce
ws$rdd przyczyn zgondw na nowotwory u mezczyzn).

Przezycie chorych zalezy od zaawansowania choroby i zastosowanej formy leczenia. Po leczeniu radykalnym
5 lat przezywa 70-85% chorych, a odsetek przezy¢ 10-letnich wynosi 50-75%. U chorych niekwalifikujgcych sie
do leczenia radyklanego progresje choroby stwierdza sie w réznym okresie od wtgczenia terapii hormonalnej, ale
zwykle po 18-36 miesigcach. Chorzy z nowotworem zaawansowanym miejscowo leczeni zachowawczo
przezywajg srednio 4,5 roku, a chorzy z rozsiewem 1-3 lata.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywne dla leku Lynparza (olaparyb) wskazat:
e abirateron
e enzalutamid

Dodatkowo, w ramach pracy nad AWA, uwzgledniono terapie skojarzong niraparybem+abirateronem, z uwagi na
fakt, iz produkt leczniczy Akeega (niraparyb + octan abirateronu) byt przedmiotem oceny Agencji w czerwcu
biezgcego roku.

Wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwos¢ stosowania monoterapii abirateronem, enzalutamidu oraz
niraparybu+abirateronu w tej samej linii leczenia mCRPC co olaparyb+abirateron. Jednakze, nalezy nadmienic,
ze zaréwno niraparyb+abirateron oraz olaparyb+abirateron zalecane sg przewaznie u pacjentéw z mutacjami
w genach BRCA oraz innych HRR.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
PFS

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu PROpel byt czas przezycia wolny od progresji choroby
w badaniach obrazowych lub zgonu w ocenie badacza (ibPFS) — czas przezycia wolny od radiologicznej progresji
choroby lub zgonu (rPFS).

Stosowanie olaparybu w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem wzgledem abirateronu
podawanego w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem (i placebo), w populacji pacjentéw z opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego, wigze sie z istotnie statystycznie diuzszym czasem wolnym od
radiologicznej progresji choroby lub zgonu, w czasie analizy danych, zbieranych do lipca 2021 roku (zaréwno
w ocenie badacza HR=0,66 (95% CI: 0,54; 0,81) jak i ocenie centralnej, przeprowadzonej w sposob
zamaskowany, przez niezaleznych ekspertéw HR=0,61 (95% CI: 0,49; 0,74)) jak i w momencie analizy
przeprowadzonej w marcu HR=0,67 (95% CI: 0,56; 0,81) i pazdzierniku HR=0,68 (95% ClI: 0,57; 0,81) 2022 roku.
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Stosowanie olaparybu w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem wzgledem abirateronu
podawanego w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem (i placebo), wigzato sie z istotnie statystycznie
(p<0,05) nizszym ryzykiem drugiej progresji choroby lub zgonu. HR w ramach finalnej analizy wynidst 0,76
(95% CI: 0,59; 0,99).

0s

Stosowanie olaparybu w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem wzgledem abirateronu
podawanego w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem (i placebo), wigze sie z brakiem istotnych
statystycznie réznic w zakresie przezycia catkowitego, w czasie analizy danych, zbieranych do lipca 2021:
HR=0,86 (95% CI: 0,66; 1,12) roku jak rowniez w czasie finalnej analizy danych w pazdzierniku 2022 roku:
HR=0,81 (95% ClI: 0,67; 1,00).

Nalezy jednak zwréci¢ uwage, iz mediana czasu przezycia catkowitego byta o 7,4 miesigca diuzsza w grupie
badanej niz w grupie kontrolne;.

Poréwnanie posrednie OLA+ ABI vs ENZ

Czas do pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej (TEST)

Stosowanie OLA + ABI + prednizon/prednizolon vs ABI + prednizon/prednizolon, wigze sie z istotnie
statystycznieréznicg w TFST — finalna analiza: HR=0,76 (95% CI: 0,64; 0,90). W subpopulacji bez mutacji BRCA
nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy: HR=0,84 (95% ClI: 0,70; 1,01).

Ocena jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem

Stosowanie OLA + ABI + prednizon/prednizolon vs ABI + prednizon/prednizolon wigze sie z brakiem istotnych
statystycznie réznic w zakresie jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem, ocenianej na podstawie catkowitego wyniku
w kwestionariuszu FACT-P (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy — prostate) oraz FACT-G (ang.
Functional Assessment of Cancer Therapy-General) (wartosci p>0,05).

Niraparyb+abirateron

Majagc na uwadze mozliwos¢ wigczenia do refundacji produktu leczniczego Akeega (niraparyb w skojarzeniu
z abirateronem) w przypadku pacjentéw z obecnymi mutacjami w genach BRCA moze on stanowi¢ potencjalny
komparator dla wnioskowanej interwenciji.

W publikacji Yang 2023 przedstawiono wyniki badan m.in. dla MAGNITUDE (NIR+ABI) i PROpel (OLA+ABI).
Badania RCT PROpel i MAGNITUDE réznig sie kryteriami witgczenia pacjentéw: do PROpel wigczana byta cata
populacja pacjentéow z mCRPC, bez wczesniejszego zbadania statusu mutacji w genach HRR, natomiast
w MAGNITUDE pacjenci zostali przydzieleni do interwencji ze wzgledu na mutacje w HRR. Nalezy zauwazy¢, ze
w PROpel grupa z BRCAm byta stosunkowo mata (N=85, okoto 11% populacji ogdlnej). W grupie pacjentow
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z BRCAm, w MAGNITUDE rPFS wyniést HR=0,55 (95% CI: 0,39; 0,78), w porownaniu do PROpel HR=0,23
(95% CI: 0,12; 0,43).

Dane dla punktu koncowego OS w MAGNITUDE nie sg jeszcze w pelni dojrzate, ale analiza tymczasowa
wskazuje, ze HR=0,88 (95% CI: 0,58; 1,34) i jest wyzszy niz w PROpel w grupie BRCAm HR=0,29
(95% CI: 0,14; 0,56).

Analiza bezpieczenstwa

Stosowanie olaparybu w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem wzgledem abirateronu
podawanego w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem (i placebo), w populacji pacjentéw z opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego, wigze sig z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia:

e zdarzen niepozgdanych =3 stopnia nasilenia (NNH=7);
e ciezkich zdarzen niepozgdanych (NNH=11);
e zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania terapii (NNH=14);

e zdarzen niepozgdanych prowadzacych do wstrzymania terapii/redukcji/modyfikacji dawkowania
(NNH=7);

Gléwne ograniczenia analizy klinicznej

Jako najwazniejsze ograniczenia analizy klinicznej zidentyfikowano:

e Brak bezposredniego poréwnania z dodatkowym komparatorem — enzalutamidem, przeprowadzone zostato
jedynie poréwnanie posrednie,

e Brak mozliwosci weryfikacji poprawnosci metaanalizy Lang 2023/Shen 2023 — analiza zlecona na potrzeby
wnioskodawcy, nieopublikowana,

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw, w ramach ktorej
poréwnano zastosowanie produktu leczniczego Lynparza w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub
prednizolonem z abirateronem stosowanym z prednizonem lub prednizolonem oraz monoterapig enzalutamidem
w horyzoncie dozywotnim (40-letnim).

W perspektywie ptatnika publicznego oszacowany ICUR wynidst:

- dla poréwnania
OLA + ABI + P vs OLA + ABI,

- dla poréwnania
OLA + ABI + P vs ENZ.

Powyzsze wartosci znajdujg sie progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.
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Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na stabilno§¢ wnioskéw ptyngcych z analizy podstawowe;.

W ramach obliczen wiasnych uwzgledniono koszt ENZ wraz z RSS. W przypadku uwzglednienia alternatywnego
kosztu enzalutamidu wspétczynnik ICUR wzgledem wariantu
podstawowedo.

Whnioskodawca nie przedstawit analizy dla subpopulacji pacjentéw z mutacja BRCA, co wynika z faktu, iz
populacja ta nie jest zgodna z wnioskowana.

W zwigzku z wykazaniem przewagi wnioskowanej technologii tj. schematu OLA + ABI + P nad ABI + P w zakresie
rPFS w randomizowanym badaniu klinicznym PROpel w opinii analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci
art. 13 ustawy o refundaciji.

W perspektywie ptatnika publicznego oszacowana wartos¢ progowa jest:

dla poréwnania wzgledem abirateronu,

dla poréwnania wzgledem enzalutamidu.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Lynparza spowoduje w wydatkach:

Zakres zmiennosci wynikéw analizy w perspektywie ptatnika publicznego wyniost
od Najwiekszy wptyw na wydatki ptatnika publicznego
wynikajgce z refundacji wnioskowanej technologii zaobserwowano dla scenariuszy zaktadajgcych

Jako ograniczenie analizy nalezy wskazac¢ niepewnos¢ przysziych udziatdow OLA + ABI w uzgodnionym PL,
ze wzgledu na zafozenie,

W ramach obliczen wtasnych uwzgledniono alternatywny koszt enzalutamidu, wydatki inkrementalne
z perspektywy ptatnika publicznego wynoszg w | roku oraz w Il roku
refundacji, odnotowano odpowiednio wariantu podstawowego analizy.

Whnioskodawca nie przedstawit analizy dla subpopulacji pacjentéw z mutacja BRCA, co wynika z faktu, iz
populacja ta nie jest zgodna z wnioskowang. Nalezy zaznaczy¢, ze subpopulacja ta stanowita niewielki odsetek
pacjentow w badaniu PROpel tj. 11%. Zatem ograniczenie populacji wigczanej do PL do pacjentéw z mutacjg
BRCA .

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Analitycy nie zgtaszajg uwag do zapiséw PL B.56,
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng (HAS 2023), 3 rekomendacje pozytywne
warunkowo (CADTH 2024, NICE 2024, SMC 2024) i 1 rekomendacje negatywng (PBAC 2023). Odnaleziono
rowniez niemieckg rekomendacje G-BA z 2024 r., w ktérej wskazano na znaczng dodatkowa korzys¢ schematu
OLA + ABI + P wzgledem komparatoréw w populacji dorostych pacjentéw z mCRPC z mutacjg BRCA, u ktérych
chemioterapia nie jest wskazana klinicznie i ktérzy nie byli wczesniej leczeni. Dodatkowa korzys¢ nie zostata
natomiast udowodniona u dorostych pacjentéw bez mutacji BRCA oraz pacjentéw uprzednio leczonych na
mCRPC.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na wyzszg skutecznosé¢ schematu OLA + ABI
w poréwnaniu z PLC + ABI pod wzgledem rPFS. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze rekomendacja CADTH 2024
dotyczyta wskazania wezszego niz ocenianie tj. mutacjg delecyjng albo podejrzeniem mutacji delecyjnej
germinalnej albo somatycznej w genie BRCA u pacjentéw z mCRPC, u ktérych chemioterapia nie jest wskazana
klinicznie.

W rekomendacji negatywnej PBAC odnoszacej sie do wskazania wezszego niz oceniane tj. pacjentéw z mCRPC
z wariantami patogennymi BRCA1/BRCA2, ktérzy nie byli wczesniej leczeni nowymi lekami hormonalnymi,
zwrdcono uwage, iz dowody kliniczne przedstawione we wniosku, oparte na analizie post-hoc na matej grupie
pacjentow, byly niepewne oraz ICER jest wysoce niepewny i prawdopodobnie niedoszacowany.

W rekomendacjach NICE oraz SMC jako warunek refundacji wskazano obnizenie ceny Lynparzy, natomiast
w rekomendacji CADTH dodatkowo obnizenie ceny abirateronu, bowiem obnizenie ceny wylgcznie dla OLA
nie pozwoli osiggng¢ akceptowalnego wspotczynnika ICER.

Uwagi dodatkowe

Zgodnie z trescig zlecenia MZ, w ramach niniejszej AWA przeprowadzono poréwnanie wynikéw u pacjentow
z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego w zaleznosci od wystepowania mutacji w genach BRCA.

BRCA

W metaanalizie Young przedstawiono analize wynikoéw badania PROpel w subpopulacjach, m.in. w grupach
BRCAm, nie-BRCAm oraz w populacji ogdlnej. Wszyscy pacjenci uzyskali znaczgco diuzszy rPFS w grupie
przyjmujgcej OLA+ABI w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Jednakze, najwieksze korzysci obserwowano
u pacjentow z BRCAm (okoto 11% wszystkich pacjentow). Wyniki dla punktu koncowego rPFS wyniosty:

e dla BRCAm HR=0,23 (95% CI: 0,12; 0,43) vs

¢ dla nie-BRCAmM HR=0,79 (95% CI: 0,61; 0,94) vs

¢ dla populacji ogoinej HR=0,66 (95% CI: 0,54; 0,81).
Réznice w HR byly szczegdlnie zauwazalne w punkcie koncowym OS:

e dla BRCAm HR=0,29 (95% CI: 0,14; 0,56) vs

e dla nie-BRCAmM HR=0,91 (95% CI: 0,73; 1,13) vs

¢ dla populacji ogélnej HR=0,81 (95% CI: 0,67; 1,00).
Autorzy zwracajg uwage, ze te wyniki zdajg sie sugerowacd, iz terapia skojarzona OLA + ABI
+prednizon/prednizolon moze przynosi¢ najwieksze korzysci u pacjentdéw z mutacjami w HRR (w tym BRCAmMm)

w pierwsze;j linii terapii mCRPC i wyniki te sg spojne z poprzednio opublikowanymi badaniami (PROREPAIR-B
oraz NCT02125357).
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

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

ws. wymagan minimalnych.
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14. Zalaczniki

Zat. 1.  Analiza problemu decyzyjnego dla leku Lynparza stosowanego leczeniu dorostych pacjentow
Z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia nie jest
wekazana Kinicznie, TN Krakow, styczeh 2024 .

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Lynparza stosowanego leczeniu dorostych pacjentéw

Z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia nie jest
wekazana Kinicznie, TR SR K okow, tyczeh 2024 1

Zat. 3.  Analiza ekonomiczna dla leku Lynparza stosowanego leczeniu dorostych pacjentdéw z przerzutowym,

opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie,
B Krakow styczen 2024 1

Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony dla leku Lynparza stosowanego leczeniu dorostych pacjentow
Z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia nie jest
wskazana klinicznie, H Krakéw, styczen 2024 r.

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku Lynparza stosowanego leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym,
opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie,
H Krakow, styczen 2024 r.

Zat. 6. Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Lynparza stosowanego leczeniu dorostych pacjentéw
Z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia nie jest
wskazana klinicznie, Krakéw, styczen 2024 r.
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