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Rekomendacja nr 74/2025 z dnia 10 czerwca 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Lynparza (olaparyb) stosowanego w skojarzeniu
z lekiem Imfinzi (durwalumab) w leczeniu podtrzymujacym w ramach
programu lekowego B.148 , Leczenie chorych na raka endometrium
(ICD-10: C54)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Lynparza (olaparyb)
stosowanego w skojarzeniu z durwalumabem w leczeniu podtrzymujgcym w ramach programu
lekowego B.148 ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)”.

Uzasadnienie rekomendacji

Problem decyzyjny dotyczy oceny zasadnosci wprowadzenia do refundacji dodatkowe] opcji
terapeutycznej w programie B.148 [PL], czyli olaparybu stosowanego w leczeniu podtrzymujgcym
w skojarzeniu z durwalumabem [DUR+CTH+OLA] po leczeniu skojarzonym durwalumabem
z chemioterapig. W zakresie chemioterapii stosuje sie karboplatyne i paklitaksel. Olaparyb jest
inhibitorem enzymdw naprawiajgcych materiat genetyczny m.in. w komdrkach nowotworowych,
prowadzac do ich obumierania. Durwalumab jest przeciwciatem ukierunkowanym na zablokowanie
interakcji liganda z biatkiem programowanej Smierci komérki wzmacniajagc tym samym dziatanie
uktadu odpornosciowego. Populacje docelowg stanowig pacjentki z pierwotnie zaawansowanym
lub nawrotowym rakiem endometrium, w stadium llI-1V lub z pierwszym nawrotem niekwalifikujgcym
sie radykalnego leczenia lub w przypadku progresji po 6 miesigcach od zakorczenia terapii
neo/adjuwantowej. Wymaganym kryterium jest potwierdzenie braku zaburzen z zakresu naprawy
nukleotydéw lub niestabilnosci mikrosatelitarnej [pMMR]. Aktualnie wszystkie pacjentki z grupy
docelowej mogg skorzysta¢ z chemioterapii. Dodatkowo wskazuje sie refundacje zalecanego przez
wytyczne trastuzumabu z chemioterapig w subpopulacji pacjentek z HER-2 dodatnim typem raka.
Ponadto, réwnolegle w Agencji trwa ocena pembrolizumabu stosowanego z chemioterapig
[PEM+CTH], w analogicznym zakresie wskazan.

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania wnioskowanej technologii opiera sie
na bezposrednim poréwnaniu w RCT wzgledem PLC [CTH]. Przedstawiono rowniez porédwnania
posrednie z PEM+CTH. Biorgc pod uwage dostepne dane w zakresie przezycia catkowitego i wolnego
od progresji mozna przyja¢, ze DUR+CTH+OLA mogg dostarczaé¢ dodatkowych efektow zdrowotnych
wzgledem PLC, ale nie wzgledem PEM+CTH. Jako gtéwne ograniczenie nalezy wskazaé ograniczong
wiarygodnos¢ danych z poréwnan posrednich.

Analiza uzytecznosci kosztéw wskazuje na brak efektywnosci kosztowej, kilkukrotnie przekroczony
prog optacalnosci w populacji pMMR. Nalezy réwniez mie¢ na uwadze wskazane ograniczenia
metodologiczne przeprowadzonej analizy. Wydatki ptatnika publicznego w ciggu pierwszych dwéch lat
obowigzywania decyzji ulegtyby wzrostowi o zt.

Rekomendacje refundacyjne nie sg jednoznaczne w odniesieniu do zasadnosci finansowania
DUR+CTH+OLA. Opinia francuskiej instytucji wskazuje na pozytywne rozstrzygniecie, w odrdznieniu
od planowanego rozstrzygniecia brytyjskiej instytucji. W projekcie dokumentu (NICE 2025) zwrécono
uwage na zastrzezenia zwigzane ze skutecznoscia oraz szacunkami efektywnosci kosztowe;.
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Prezes Agencji, uwzgledniajgc Stanowisko Rady Przejrzystosci, majgc na uwadze wszystkie powyzisze
aspekty, jednak w szczegdblnosci znaczgce przekroczenie progu optfacalnosci w populacji pMMR nie
rekomenduje objecia refundacjg olaparybu stosowanego w terapii podtrzymujacej z durwalumabem.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktéw
leczniczych: Lynparza (olaparyb) tabl. powl., 56 tabl., o mocy 100 mg (GTIN: 05000456031325,
cena zbytu netto: zt) oraz o mocy 150 mg (GTIN: 05000456031318, cena zbytu netto:
zt); Imfinzi (durwalumab), konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. po 10 ml
(GTIN: 05000456031493, cena zbytu netto: zt) oraz po 2,4 ml (GTIN: 05000456031486;
cena zbytu netto: zt); w ramach programu lekowego B.148 ,Leczenie chorych na raka
endometrium (ICD-10: C54)”. Proponowana odptatnos¢: bezptatnie, w istniejacej grupie limitowe;j.

Problem zdrowotny

Rak endometrium (ICD-10: C54) to nowotwor ztosliwy btony sluzowej wyscietajgcej macice. Zwany jest
rowniez rakiem btony $luzowej trzonu macicy lub rakiem trzonu macicy. Wyrdznia sie trzy stopnie
zrdznicowania raka, ze wzgledu na procent utkania litego w stosunku do komponentu zréznicowanego
gruczotowo (tworzgcego cewki), najgorzej rokujgcym jest rak wysoko zréznicowany G1: 50% utkania
czesci litej. Stosuje sie takze klasyfikacje stopnia zaawansowania raka endometrium wedtug FIGO
(2009 r.), w ktérej stopien | oznacza rak Scisle ograniczony do trzonu macicy, a IVB przerzuty odlegte.
Najczestszymi objawami raka trzonu macicy sg nietypowe krwawienia z pochwy.

Wedtug danych NFZ liczba dorostych pacjentek (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtdwnym
i/lub wspétistniejgcym ICD-10: C54 (wraz z podkodami) w latach 2020-2023 wynosita miedzy 41-46 tys.
Przy czym paklitaksel podawano u ok. 5% pacjentek. Program B.148 zostat wprowadzony 1 wrzesnia
2023 r., pierwsze podanie dostarlimabu zostato sprawozdane 22 grudnia 2023 r. Do 14 marca 2025 r.
z leczenia w programie skorzystato 162 pacjentki, za tgczng kwote z tytutu finansowania lekow
na poziomie 18,39 min zt. W pazdzierniku 2024 r. wprowadzono pembrolizumab (14 leczonych
pacjentek) na zasadach tozsamych dla dostarlimabu, czyli pdiniejszy etap choroby w poréwnaniu
do wnioskowanego. Leczenie pierwszej linii DOS+CTH jest mozliwe od kwietnia 2025 roku.

Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie lekowe aktualnie finansowane ze srodkow
publicznych, komparatorem dla wnioskowanej technologii jest chemioterapia z wykorzystaniem
karboplatyny i paklitaksel. Przy wspoétwystepowaniu mutacji HER-2 alternatywg moze by¢ réwniez
skojarzenie chemioterapii z trastuzumabem. Aktualnie w Agencji oceniane jest skojarzenie
pembrolizumabu z chemioterapig w analogicznym zakresie wskazan .

Opis wnioskowanego swiadczenia

Olaparyb jest inhibitorem enzymoéw okreslanych mianem polimeraz poli-ADP-rybozy i wykazano,
ze hamuje on wzrost niektorych nowotworowych linii komdrkowych w warunkach in vitro oraz wzrost
guzow in vivo. Durwalumab jest catkowicie ludzkim przeciwciatem monoklonalnym z klasy
immunoglobulin G1 kappa, ktore selektywnie blokuje interakcje PD-L1 z PD-1 i CD80. Durwalumab nie
indukuje cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat. Selektywna blokada tej interakcji
wzmacnia odpowiedzi przeciwnowotworowe uktadu immunologicznego i zwieksza aktywacje
limfocytow T.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), Lynparza jest wskazana do stosowania
w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym
rakiem endometrium bez zaburzen w systemie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow
(PMMR), ktorych choroba nie ulegta progresji podczas pierwszej linii leczenia durwalumabem
w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem. W zwigzku z czym, wnioskowane wskazanie zawiera sie
we wskazaniu rejestracyjnym.
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Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Oceniono skuteczno$¢ i bezpieczeristwo DUR+CTH+OLA w leczeniu pacjentdw ze wskazaniem
okreslonym jak we wniosku wzgledem chemioterapii [CTH] w poréwnaniu bezposrednim — badanie
DUO-E (randomizowane, podwdjnie zaslepione). Wtgczone do analizy RCT zostato ocenione przez
whnioskodawce jako niosgce niskie ryzyko btedu systematycznego wg narzedzia RoB2 Cochrane.
Przeprowadzono rowniez metaanalize sieciowa dla pordwnania z PEM+CTH. W rekomendacji zawarto
wyniki metaanalizy sieciowej w odniesieniu do twardych punktéw koricowych (OS i PFS).

Szczegdtowe opisy badan zostaty przedstawione w Analizie Klinicznej wnioskodawcy oraz w Analizie
Weryfikacyjnej Agencji (AWA).
Skutecznos¢
Przezycie wolne od progresji (PFS) [HR (95% Crl)]:
e populacja pMMR; DUR+CTH+OLA:
o 0,57(0,44;0,73) vs CTH; wynik bardziej korzystny, istotny statystycznie;
o 1,05(0,72; 1,53) vs PEM+CTH; wynik mniej korzystny, brak istotnosci statystycznej.
Przezycie catkowite (OS) [HR (95% Crl)]:
e populacja pMMR; DUR+CTH+OLA:
o 0,69 (0,47;1,00) vs CTH; wynik bardziej korzystny, brak istotnosci statystyczne;j.
Wyniki dla pozostatych punktéw koricowych zostaty przedstawione w AWA.

Bezpieczeristwo

W odniesieniu do poréwnan DUR+CTH+OLA z komparatorami odnotowano podobne ryzyko
wystgpienia zdarzen bez istotnych statystycznie rdéznic.

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

ChPL Lynparza oraz Imfinzi

Zgtaszano  wystepowanie  wybidrczej aplazji czerwonokrwinkowej oraz niedokrwistosci
autoimmunohemolitycznej, gdy leczenie podtrzymujgce olaparybem byto stosowane w skojarzeniu
z durwalumabem po leczeniu DUR+CTH.

Ograniczenia oceny klinicznej

o Jako gtdwne ograniczenie analizy klinicznej nalezy wskazaé brak bezposrednich poréwnan
z aktywnymi komparatorami (PEM+CTH).

e Brak informacji odnosnie do skutecznosci w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

e Ograniczona wiarygodnosc¢ przedstawionej metaanalizy sieciowej.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych

Whnioskodawca przeprowadzit analize uzytecznosci kosztéw (CUA) w dozywotnim horyzoncie
czasowym (100 lat), z perspektywy ptatnika publicznego, czyli Narodowego Funduszu Zdrowia [NFZ]
wzgledem CTH. Uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, monitorowania oraz koszty leczenia zdarzen
niepozadanych, dalszych linii leczenia oraz opieki paliatywne;j.

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przedstawiono skumulowany wynik dla wazonej udziatami
populacji dMMR i pMMR, ICUR w wariancie z RSS wynosit ICUR zt/QALY.
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Wvyniki analizy podstawowej w podziale na subpopulacje [z RSS]
e populacja pMMR; DUR+CTH+OLA:
brak efektywnosci kosztowej; +0,64 QALY; ICUR zt/QALY; 0% prawd. w AW?,

Oszacowania Agencji
Roczny koszt stosowania DUR+CTH+OLA wzgledem PEM+CTH jest drozszy o ok. .% w populacji.

Ograniczenia oceny ekonomicznej

e Analiza podstawowa wnioskodawcy zaktadata wytgcznie skumulowany wynik, w zwigzku
zczym za wiodacy uznano przeprowadzone obliczenia w modelu wnioskodawcy dla
poszczegdblnych subpopulacji.

e W modelu dochodzi do ograniczenia kosztéw stosowania lekéw wzgledem uzyskanych
i utrzymujacych sie efektow klinicznych.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930 z p6zn. zm.)

Nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). W analizie uwzgledniono koszty tozsame
z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym w populacji pMMR na:

o (MIN: ; MAX: ) pacjentéw w | roku,
° (MIN: ; MAX: ) pacjentéw w Il roku.

Wyniki analizy podstawowe] wnioskodawcy z RSS wskazujg, ze objecie refundacjg wnioskowanych
technologii moze wigzad sie ze zwiekszeniem wydatkow ptatnika:

e 0O mlin zt odpowiednio w | oraz Il roku w populacji pMMR.

Koszty durwalumabu wyniosg mln zt, koszt olaparybu oszacowano na min zt
odpowiednio w | i Il roku.

Wyniki analizy wrazliwosci nie miaty istotnego wptywu na wyniki. Najwyzszy wptyw miaty zatozenia
dotyczace rozpowszechnienia testowania w kierunku MMR w populacji docelowej.

Ograniczenia oceny wptywu na budzet

Liczebnosc¢ populacji wigze sie ze znacznym zakresem niepewnosci, poniewaz dotychczas program nie
zaktadat uczestnictwa pacjentek z populacji pMMR.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Proponowany instrument dzielenia ryzyka zaktada
. Warto zwrdci¢ uwage, ze w innych aktualnie
funkcjonujacych decyzjach wnioskowane produkty majg zawarte

Uwagi do programu lekowego
Brak uwag.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.

1 probabilistyczna analiza wrazliwosci
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Omoéwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Najnowsze wytyczne NCCN 2025 wskazujg, ze po wczeséniejszej CTH u pacjentek pMMR zalecane jest
stosowanie PEM z lenwatynibem. W drugich z odnalezionych wytycznych formutowano ogélne
zalecenia dotyczace zastosowania terapii biologicznych, wskazano rowniez wyniki badan, w tym
dotyczace ocenianej technologii.

W zakresie ocen dotyczacych populacji pMMR odnaleziono jedno rozstrzygniecie pozytywne oraz
jeden projekt rozstrzygniecia negatywnego. Pozytywne stanowisko zostato wydane przez francuska
instytucje, w ktérym podobnie jak dla populacji dMMR korzysé dla systemu oceniono jako niewielka.
Dodatkowo zwrécono uwage na brak wysokiej wiarygodnosci danych poréwnawczych uzasadniajgcych
efekt terapeutyczny dodanego w schemacie leczenia podtrzymujgcego olaparybu oraz fakt czestszych
zdarzen niepozadanych. Projekt negatywnego rozstrzygniecia NICE obejmuje poza ograniczeniami
wskazanymi w populacji dMMR informacje, ze szacunki efektywnosci kosztowej sg znacznie powyzej
akceptowalnego zakresu.

Dla technologii DUR+CTH+OLA nie zadeklarowano zadnego kraju UE i EFTA z powszechnym dostepem
do refundacji, w Grecji funkcjonuje dostep w drodze indywidualnych zgdd.

ZASTEPCA PREZESA

Anna Kowalczuk
/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 67/2025 z dnia 9 czerwca 2025 roku w sprawie oceny leku
Imfinzi (durvalumabum) w ramach programu lekowego B.148. ,Leczenie chorych na raka endometrium
(ICD-10: C54)”.

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 68/2025 z dnia 9 czerwca 2025 roku w sprawie oceny leku Lynparza
(olaparibum) w ramach programu lekowego B.148. ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)".

3. Raportnr 0T.423.1.17.2025 ,Whniosek o objecie refundacjg lekow: Imfinzi (durwalumab); Lynparza (olaparyb)
w programie lekowym: B.148. Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)”; Analiza weryfikacyjna;

Data ukonczenia: 29 maja 2025 r.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 5 marca 2025 r. (znak pisma:
PLR.4500.3971.2024.16.MKO, PLR.4500.3972.2024.17.MKO, PLR.4500.3974.2024.18.MKO, PLR.4500.3973.2024.16.MKO)
w sprawie oceny lekow: Imfinzi, durvalumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. a 10 ml,
GTIN: 05000456031493, Imfinzi, durvalumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. a 2,4 ml,
GTIN: 05000456031486, Lynparza, olaparibum, tabl. powl., 100 mg, 56, tabl., kod GTIN: 05000456031325, Lynparza,
olaparibum, tabl. powl., 150 mg, 56, tabl., kod GTIN: 05000456031318; w ramach programu lekowego B.148. ,Leczenie
chorych na raka endometrium (ICD-10: C54 )", na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin.
zm.), po uzyskaniu Stanowisk Rady Przejrzystosci.



