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Rekomendacja nr 72/2024
z dnia 22 lipca 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Lynparza (olaparyb)

w programie lekowym , Leczenie chorych na raka gruczotu
krokowego (ICD-10: C61)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych:

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

w programie lekowym ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”
w ramach istniejgcej grupy limitowej, pod warunkiem

a takie zawezenia populacji do pacjentéw
z mutacjg w genie BRCA.

Uzasadnienie rekomendacji

Produkt leczniczy Lynparza (OLA, olaparyb) jest aktualnie refundowany w programie lekowym
B.56 w monoterapii u pacjentéw chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
z przerzutami. Wniosek dotyczy objecia refundacjg Lynparza w skojarzeniu z abirateronem
(ABI) i prednizonem (P) lub prednizolonem (P) u pacjentéw z przerzutowym, opornym
na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia nie jest klinicznie wskazana.

W ocenie pod uwage wzieto wyniki randomizowanego badania PROpel bezposrednio
poréwnujgcego efektywnos¢ kliniczng OLA+ABI+P z placebo (PLC)+ABI+P. Ponadto
uwzgledniono wyniki poréwnania posredniego OLA+ABI+P vs. ENZ (enzalutamid)
na podstawie wynikow przeglgdu systematyczny Lang 2023 i metaanalizy sieciowej Chen
2023.

Wyniki poréwnania bezposredniego OLA+ABI+P vs (PLC)+ABI+P wskazujg na korzysc
stosowania OLA w czasie przezycia catkowitego (OS) dla podgrupy z mutacjg BRCA. Wykazano
takze istotnie statystycznie réznice dla poréwnania OLA vs PLC na korzy$¢ OLA w zakresie czasu
przezycia wolnego od radiologicznej progresji choroby (rPFS) we wszystkich analizowanych
subpopulacjach. Natomiast w populacji ogdlnej nie wykazano statystycznie istotnych rdéznic
w czasie przezycia catkowitego (OS), czasu do nastepnej terapii przeciwnowotworowej oraz w
zakresie oceny jakosci zycia.

Przeprowadzona analiza posrednia dla pordwnania OLA+ABI+P vs. ENZ wykazata
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Whioskowanie z analizy klinicznej obarczone jest ograniczeniem zwigzanym z brakiem badan
bezposrednio pordwnujgcym oceniang interwencje z jednym z komparatoréw, tym samym
konieczne byto przeprowadzenie pordéwnania posredniego dla enzulatamidu. Ponadto
czynnikiem wpfywajacym na niepewnos$¢ wnioskowania z badania PROpel jest brak
randomizacji pacjentéw ze wzgledu na mutacje w BRCA oraz niewielka liczba pacjentow w tej
subpopulacji (11% ogétu badanych).

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego
Lynparza w miejsce komparatoréw jest Najwieksze niepewnosci
analizy ekonomicznej wynikaja z przyjetych parametrow opartych na wynikach
przedstawionych w analizie klinicznej, zatem jej ograniczenia majg zastosowania rowniez dla
modelu zastosowanego w analizie uzytecznosci kosztéw.

Analiza wptywu na budzet wskazuje na znaczne obcigzenie budzetu ptatnika. Wnioskowanie
na podstawie analizy obarczone jest niepewnoscig wynikajacg przede wszystkim z przyjetych
w modelowaniu zatozen w zakresie udziatéw poszczegdlnych lekdw w programie B.56.

Nalezy podkresli¢, ze wnioski z przeprowadzonej analizy klinicznej sugeruja, ze terapia
olaparybu wyrdznia sie skutecznoscig w populacji pacjentéw z mutacjg w genie BRCA.
Powyisze oraz znaczny wptyw na budzet ptatnika wskazujg, ze warunkiem sine qua non
pozytywnej rekomendacji jest zawezenia populacji do pacjentéw z mutacjg w genie BRCA oraz
pogtebienie instrumentu dzielenia ryzyka

Przedmiot wniosku

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

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

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

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”,
u dorostych pacjentdw z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje (mCRPC),
u ktérych chemioterapia nie jest wskazana.

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

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (ang. castration-resistant prostate cancer, CRPC) jest
typem raka prostaty, zazwyczaj rozwijajgcym sie w trakcie leczenia uogdlnionej (z przerzutami)
choroby nowotworowej. Wystepuje, gdy kastracyjny poziom testosteronu w surowicy wynosi <50
ng/ml (lub 1,7 nmol/l) z progresjg choroby potwierdzong na podstawie wynikéw badan
laboratoryjnych (trzy nastepujgce po sobie wzrosty stezenia antygenu gruczotu krokowego PSA) lub
badan radiologicznych (pojawienie sie dwéch lub wiecej zmian w scyntygrafii kosci lub zajecie tkanek
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miekkich przez zmiane wg kryteriéow oceny odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe RECIST).
Rokowanie chorych na raka prostaty zalezy od zaawansowania choroby.

Wedtug danych NFZ w | potowie 2023 r. w ramach PL B.56 leczyto sie 4 531 pacjentdéw z rozpoznaniem
ICD-10 C61 rak gruczotu krokowego (w tym 3308 stosowato enzalutamid, 525 octan abirateronu, 219
apalutamid, 122 darolutamid, 27 olaparyb, 264 kabazytaksel i 133 Ra-223).

Alternatywna technologia medyczna

Wsréd opcji terapeutycznych zalecanych przez wytyczne kliniczne w leczeniu mCRPC u pacjentéw bez
wskazan do zastosowania chemioterapii w | linii leczenia wymienia sie octan abirateronu, enzalutamid,
77 utetium-PSMA-617, rad-223, sipuleucel-T. U pacjentéw ze zmianami w DNA w zakresie naprawy
metodg rekombinacji homologicznej zaleca sie olaparyb, olaparyb+abirateron, niraparyb+abirateron,
rukaparyb, talazoparyb/enzalutamid.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 r. obecnie finansowane
ze Srodkow publicznych w Polsce sa:

— w programie lekowym B.56: apalutamid, darolutamid, enzalutamid, olaparyb, kabazytaksel;

— w chemioterapii: bicalutamidum, carboplatinum, cisplatinum, cyklophosphamidum,
dacarbazinum, docetaxelum, doxorubicinum, etoposidum, gemcytabinum, ifosfamidum,
vincristinum, vinorelbinum, octan abirateronu?;

— w refundacji aptecznej: goserelinum, leuprorelinum, triptorelinum, degarelixum, relugolixum,
flutamid.

Whnioskodawca jako komparator dla ocenianej technologii wskazat abirateron stosowany
z prednizonem lub prednizolonem oraz jako komparator dodatkowy enzalutamid. Wybér uznaje sie
za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

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

e w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego (ang. metastatic castration-resistant prostate cancer, mCRPC) z obecnoscig
mutacji BRCA1/2 (dziedzicznych i/lub somatycznych), u ktérych po wczesniej zastosowanej terapii
z uzyciem nowego leku o dziataniu hormonalnym wystgpita progresja choroby;

. w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu dorostych pacjentéow
z mCRPC, u ktérych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie w rejestracyjnych.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczennstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci

! Octan abirateronu moze by¢ zastosowany u danego pacjenta na podstawie zatgcznikéw C.87.a. albo C.87.b. tylko
w jednym z okre$lonych wskazan. Octan abirateronu nie moze by¢ zastosowany u danego pacjenta leczonego
wczesniej innym nowoczesnym lekiem hormonalnym (apalutamid, enzalutamid, darolutamid).
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zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

Do przegladu systematycznego wigczono badanie Il fazy PROpel (NCT03732820) poréwnujace
efektywnosc kliniczng olaparybu (OLA) stosowanego w skojarzeniu z abirateronem (ABI) i prednizonem
lub prednizolonem, w bezposrednim porédwnaniu do abirateronu stosowanego w skojarzeniu
z prednizonem lub prednizolonem (i placebo), w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentéow
z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego (mCRPC). Mediana czasu trwania
obserwacji wyniosta 22,2 miesigca w grupie leczonej olaparybem oraz 21,8 miesigca w grupie
kontrolnej. Do badania wtgczono 399 pacjentéw do grupy OLA oraz 397 do grupy placebo.

W celu przeprowadzenia poréwnania posredniego OLA + ABI + prednizol/prednizolon vs enzalutamid
(ENZ) do analizy wtaczono przeglad systematyczny Lang 2023 i meta-analize sieciowg Chen 2023.

Skutecznosc kliniczna

Pordwnanie bezposérednie OLA + ABI + prednizol/prednizolon vs ABI + prednizol/prednizolon

Analiza wynikéw badania PROpel wykazata istotne statystycznie réznice (IS) na korzy$¢ OLA+ABI+P
w porownaniu z ABI+P w zakresie:

— l-rzedowego punktu koficowego, tj. czasu przezycia wolnego od radiologicznej progresji choroby
(rPFS, ang. radiographic progression-free survival) lub zgonu:
o w populacji ogdlnej:
= ocena centralna?: HR=0,61 (95%Cl: 0,49; 0,74);
»  ocena badacza®: HR=0,68 (95%Cl: 0,57; 0,81);
o w populacji zmutacjg HRR:
= ocena centralna: HR=0,45 (95%Cl: 0,31; 0,65);
= ocena badacza: HR=0,5 (95%Cl: 0,34; 0,73);
o w populacji bez mutacji HRR:
= ocena centralna: HR=0,72 (95%Cl: 0,56; 0,91);
= ocena badacza: HR=0,76 (95%Cl: 0,60; 0,97);
— przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival):
o w populacji z mutacjg HRR: HR=0,66 (95%Cl: 0,45; 0,95);
o w populacji z mutacjg BRCA: HR=0,29 (95%Cl: 0,14; 0,56).

Nie wykazano rdinic IS w zakresie przezycia catkowitego, czasu do nastepnej terapii
przeciwnowotworowej oraz oceny jakosci zycia w populacji ogdlnej.

Pordwnanie posrednie OLA + ABI vs ENZ (metaanaliza Lang 2023/Shen 2023)

Bezpieczerstwo

Porédwnanie bezposérednie OLA + ABI + prednizol/prednizolon vs ABI + prednizol/prednizolon

2 Analiza danych zbieranych do lipca 2021 roku
3 Analiza danych zbieranych do pazdziernika 2022 rok
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W populacji ogélnej w grupie przyjmujgcej olaparyb w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo
wykazano statystycznie istotnie wieksze ryzyko wystgpienia:

— zdarzen niepozgdanych 23 stopnia nasilenia — RR=1,29 (95%Cl: 1,12; 1,49);

— ciezkich zdarzen niepozgdanych — RR=1,27 (95%Cl: 1,06; 1,53);

— zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania terapii — RR=1,64 (95%Cl: 1,16; 2,34);

— zdarzen niepozadanych prowadzacych do wstrzymania terapii/redukcji/modyfikacji dawkowania —
RR=1,99 (95C%Cl: 1,49; 2,66).

Do najczestszych zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE) w grupie leczonej
olaparybem w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem nalezaty niedokrwistos¢
(NNH=3), zmeczenie/ostabienie (NNH=11) i nudnosci (NNH=6).

Pordwnanie posrednie OLA + ABI vs ENZ (metaanaliza Lang 2023/Shen 2023)

Dodatkowe informacje o bezpieczerstwie

Zgodnie z ChPL Lynparza najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi (21/10) byty nudnosci,
uczucie zmeczenia/astenia, niedokrwisto$¢, wymioty, biegunka, zmniejszone taknienie, bdl gtowy,
neutropenia, zaburzenia smaku, kaszel, leukopenia, zawroty gtowy, dusznos$¢ i niestrawnosc.

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

e w badaniu PROpel grupa z BRCAm byta stosunkowo matoliczna (N=85, okoto 11% populacji
ogélnej badania);

e  brak jest badan odnoszacych sie do bezposredniego poréwnania z dodatkowym komparatorem
(poréwnanie analizowanej interwencji z enzulatamidem).

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjne;j.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.
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Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 190 380 zt/QALY (3 x 63 460 zt).

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

Ocene opfacalnosci przeprowadzono z wykorzystaniem analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA)
w dozywotnim horyzoncie czasowym (40-letnim) dla poréwnania terapii olaparybu w skojarzeniu
z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem vs:

— abirateronem stosowanym z prednizonem lub prednizolonem;
— monoterapig enzalutamidem.

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

W analizie uwzgledniono koszty wnioskowane]j technologii i komparatoréw, koszty podania lekéw
i monitorowania programu lekowego, koszty standardowej opieki medycznej i monitorowania
leczenia, koszty leczenia dziatan niepozgdanych oraz koszty opieki paliatywnej.

Zgodnie z oszacowaniami CUA stosowanie OLA + ABI + P w miejsce ABI+P oraz ENZ jest
Oszacowany ICUR wynidst dla poréwnania:

— OLA+ABI+P vs ABI+P

— OLA+ABI+P vs ENZ:

Powyzsze wartosci znajduja sie powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Przy oszacowanej wartos$ci ICUR wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktdrej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu (z uwzglednieniem RSS
i bez RSS):

) dla poréwnania OLA + ABI + P vs ABI + P;

) dla poréwnania OLA + ABI + P vs ENZ.

Zgodnie z wynikami analizy deterministycznej nie odnotowano zmiany wnioskowania w zadnym
ze scenariuszy.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci wykazata,

Obliczenia Agencji
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Uwzgledniajac informacje o zawartych RSS dla leku Xtandi (enzalutamid) wspétczynnik ICUR wynidst
wzgledem wariantu podstawowego.

Ograniczenia

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

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z pézn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badar klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o0 najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

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

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

Szacunki dotyczqce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

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

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéow
publicznych wnioskowanego leku przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
w dwuletnim horyzoncie czasowym.

Uwzgledniono koszt nabycia lekéw, koszt podawania i wydawania lekow w ramach programu, koszty
zwigzane z leczeniem zdarzen niepozadanych oraz koszt standardowej opieki medycznej
i monitorowania leczenia.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na pacjentow w |.
pacjentéw w Il. roku analizy w scenariuszu nowym.

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

Uwzgledniajac informacje o zawartych RSS dla leku Xtandi (enzalutamid) wydatki inkrementalne

z perspektywy ptatnika publicznego Wynoszg _

w il roku refundacji, co stanowi _wzgledem wariantu podstawowego analizy

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ zwigzana z rozpowszechnieniem terapii. Zatozono,
ze

Ponadto, modelowanie kosztédw zostato oparte na wynikach analizy ekonomicznej, ktérej ograniczenia
stanowig rowniez ograniczenia analizy wptywu na budzet.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego
Uwagi przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej.
Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 6 dokumentéw odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania (NCCN 2024, AUA/SUP
2023, ASCO 2023, ESMO 2023, EAU 2024, PTOK/PTU 2023).

Wytyczne w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje (mCRPC, ang.
metastatic castration resistant prostate cancer) u pacjentéw bez wskazan do zastosowania
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chemioterapii w | linii leczenia zalecajg stosowanie terapii octanem abirateronu, enzalutamidem,
7 utetium-PSMA-617, rad-223, sipuleucel-T. W przypadku pacjentéw ze zmianami w DNA w zakresie
naprawy metodg rekombinacji homologicznej wymienia sie olaparyb, olaparyb+abirateron,
niraparyb+abirateron, rukaparyb, talazoparyb/enzalutamid. Natomiast w Il linii leczenia wskazuje sie
na mozliwo$¢ zastosowania octanu abirateronu, enzalutamidu, rad-223 i olaparybu w przypadku
mutacji HRR.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono jedng pozytywng (HAS 2023), trzy warunkowo pozytywne (CADTH 2024, NICE 2024, SMC
2024) oraz jedng negatywnga (PBAC 2023) rekomendacje refundacyjne.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na wyzszg skutecznosé schematu OLA +
ABI poréwnaniu z PLC + ABI pod wzgledem rPFS. Przy czym rekomendacja CADTH 2024 dotyczyta
wskazania wezszego niz ocenianie tj. mutacje delecyjng albo podejrzenie mutacji delecyjnej
germinalnej albo somatycznej w genie BRCA z u pacjentdow mCRPC, u ktorych chemioterapia nie jest
wskazana klinicznie.

Negatywna rekomendacja PBAC odnosi sie do wskazania wezszego niz oceniane tj. pacjentow z mCRPC
z BRCA1/BRCA2, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni nowymi lekami hormonalnymi. W dokumencie
wskazano, ze dowody kliniczne oparte na analizie post-hoc sg niepewne, a ICER jest prawdopodobnie
niedoszacowany.

Warunki pozytywnych rekomendacji NICE oraz SMC zwigzane byty z zapewnieniem nizszej ceny
produktu Lynparza. Natomiast w rekomendacji CADTH dodatkowo wskazano na koniecznosé obnizenia
ceny abirateronu.

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$é nie zostata udowodniona u dorostych pacjentéw bez mutacji
BRCA oraz pacjentéw uprzednio leczonych na mCRPC.

Informacje przedstawione przez wnioskodawce wskazujg, iz produkt leczniczy Lynparza w postaci
tabletek 100 mg oraz 150 mg w ocenianym wskazaniu jest refundowany w

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 10.05.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.2334.2023.24.MKO; PLR.4500.2335.2023.22.MKO) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie oceny produktéw leczniczych: Lynparza, olaparibum, tabletki powlekane, 100 mg, 56 tabl., GTIN:
05000456031325; Lynparza, olaparibum, tabletki powlekane, 150 mg, 56 tabl., GTIN: 05000456031318
w leczeniu chorych na raka na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61), na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 69/2024 z dnia 15 lipca 2024 roku w sprawie oceny leku Lynparza (olaparyb) w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”.

PiSmiennictwo
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Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 69/2024 z dnia 15 lipca 2024 roku w sprawie oceny leku Lynparza
(olaparyb) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”

Raport nr: 0T.423.1.26.2024 ,Whniosek o objecie refundacja leku Lynparza (olaparyb) we wskazaniu
»Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”. Data ukoriczenia 5 lipca 2024 .
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