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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy AstraZeneca AB.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem AstraZeneca AB o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: AstraZeneca AB

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Agency for Healthcare Research and Quality

Albert Health Services

analiza kliniczna

Francuska Agencja ds. Lekow (Agence Nationale de Sécurité du Médicament)
Australian Ovarian Cancer Study

analiza racjonalizacyjna

American Society of Clinical Oncology

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
All Wales Medicines Strategy Group

brak danych

naprawa nici poprzez wyciecie zasad (base excision repair)

gen podatnosci na raka piersi (breast cancer susceptibility gene)
mutacja w genie BRCAT i/lub BRCA2

antygen nowotworowy 125 (Cancer Antigen 125)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

analiza kosztoéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

Clinical Laboratory Improvement Amendments
analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

Center for Reviews and Dissemination

0T.4351.1./2016

kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych (common terminology criteria for adverse

event)

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

Database of Abstracts of Reviews of Effects

kontrola objawéw choroby (disease control rate)

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

skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations
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Europejskie Porozumienie o Wolnym Handlu (European Free Trade Association)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

European Society for Medical Oncology
European Union Reference Dates

narzedzie do oceny jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia (functional assessment of cancer
therapy for ovarian cancer)

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)

International Federation of Gynecology and Obstetrics

narzedzie do oceny objawow choroby przez pacjentke (FACT/NCCN Ovarian Symptom Index)
stopien histologicznej ztosliwos$ci nowotworu (grade); stopnien zréznicowania histologicznego
Gemeinsame Bundesausschuss

Gynecological Cancer Intergroup

guzy wywodzace sie z komorek rozrodczych (germ cell tumors)

Guidelines International Network

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

rak niskozréznicowany jajnika (high-grade serous ovarian carcinoma)

iloraz hazardéw (hazard ratio)

naprawa metodg rekombinacji homologicznej (homologous recombination repair)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych — rewizja dziesigta
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems)

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

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

analizy w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (intention to treat)
zaptodnienie pozaustrojowe (in vitro fertilization)

Interaktywny system odpowiedzi gtosowej (Interactive Voice Response System)

skala oceny wiarygodnosci badan klinicznych typu RCT

Belgian Federal Health Care Knowledge Centre

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworéw

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

rak dobrze zréznicowany jajnika (low-grade serous ovarian carcinoma)
lata zycia (life years)
réznica srednich (mean difference)

zespot mielodysplastycznej/ostrej biataczki szpikowej (myelodysplastic syndrome/acute myeloid
leukemia)

zmodyfikowane analizy w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (modified
intention to treat)

rezonans magnetyczny (magnetic resonance imaging)
Ministerstwo Zdrowia
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liczba pacjentéw w badaniu / grupie badania
liczba pacjentow, u ktoérych wystgpito oceniane zdarzenie

wartos¢ niemozliwa do oszacowania

National Comprehensive Cancer Network

National Cancer Institute
National Cancer Institute Common Terminology Criteria

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Guideline Clearinghouse

szlak niehomologicznego tgczenia kofncow (non-homologous end joining)
National Health and Medical Research Council

NHS Economic Evaluation Database

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

New Zealand Guidelines Group

olaparyb

iloraz szans (odds ratio)

przezycie catkowite (overall survival)

polimeraza poli(ADP-rybozy)

pan-Canadian Oncology Drug Review

przezycie bez progresji choroby (progression free survival)
Pharmaceutical Management Agency

Populacja (Population), interwencja (Intervention), komparator (Comparison), wyniki zdrowotne
(Outcomes), typ badania (Study)

produkt krajowy brutto

placebo

pegylowana lizosomalna doksorubicyna

poziom odptatnosci

pierwotny surowiczy rak otrzewnej (primary peritoneal serous carcinoma)
punkty koncowe oceniane przez pacjentéw (Patient-Reported Outcomes)
okresowy raport o bezpieczenstwie (Periodic Safety Update Report)

Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej
Polskie Towarzystwo Onkologiczne

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

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

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie z grupg kontrolng i randomizacjg (randomized controlled trial)

Response Evaluiation Criteria In Solid Tumors
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wskaznik ryzyka obecnosci nowotworowej zmiany zilosliwej (risk malignancy index)
risk of ovarian malignancy algorithm

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

guzy wywodzgce sie z sznuréw piciowych (sex cord stromal tumors)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Hiszpanskie Towarzystwo Onkologii Medycznej (Sociedad Espafiola de Oncologia Médica)

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network
Scottish Medicines Consortium

czas do przerwania leczenia lub zgonu (time to treatment discontinuation or death)

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 refundacji

czas do pierwszej kolejnej terapii (time to first subsequent therapy)

narzedzie do oceny jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia (frial outcome index)

czas do drugiej kolejnej terapii (time to second subsequent therapy)

czas do progresji choroby (time to progression)

urzedowa cena zbytu

International Union Against Cancer

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

6/94



Lynparza (olaparyb) 0T.4351.1./2016

Spis tresci

WyKaz WybranycCh SKIOIOW .............uiiiiiiicccceeciiirs s sssce s e s s s s s s e e s e s s s s smn e s e e s e s s s sanmn e e e e s eess s nnnnneenessnsnsnnnnnns 3
8T 0] € == o 7
1. INfOrmMacje 0 WNIOSKU......ciiiiiiii it s r e n e e e e n e e e e ann e 9
2. Przedmiot i historia zlecenia.........ccccciiiiiiiiinnii i ————————— 10
P22 P (o (=YY o To] aTo (=Y a oy F= IV AT o] = 1V [ 10

2.2. Kompletno$E doKUMENTAC)i ......ccevviiiiiiiiieeeee e 10

3. Problem deCYZYjNY ......ciccciiiiiiiiiiiirr i 1
3.1, Technologia WNIOSKOWENE .........cooiiiiiii it e e et e s ebre e e e 11
3.1.1. INfOrmacje POASIAWOWE ..........ciiiiiiiiie e 11

3.1.1.1.  Charakterystyka wnioskowanej technologii ............ccccovriieiiiiiiiie i 11

3.1.1.2.  Status rejestracyjny wnioskowanej technologii.........c.cocoiiiiiiiiiniii i 11

3.1.1.3.  Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii ............ccccveeviiieeiiiieee e 12

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacjg..........ccccccoeeeiiiiiiii i 12

3.1.2.1. Whnioskowany sposdb finansowania...........cccccccooeiciiieiie e 12

3.1.2.2.  WnIoSkOWane WSKaZaNIE..........cccoicriieiiiiiiie et 13

3.1.2.3.  Ocena analitykOW AQENC]i......cc.uueeiiieeiiiiiiiiiee et e e 14

3.2, Problem ZdroWOINY.........ooo oo 15

3.3.  Liczebnos¢ populacji WNIOSKOWEANE].........ccocviiiiiiiiiiieeeee et 19

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie MedyCzZNe ..........c..ooviiiiiiiiiiiiii e 19
3.4.1. Rekomendacije i wytyCzne KINICZNE ..........ooiiiiiiiiiii e 19

3.4.2.  Opinie ekspertdw KINICZNYC.........coooiiiiiii e 20

3.5. Refundowane technologie MEAYCZNE ........ccooiiiiiiiiiiii e 22

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioSKOAawCe. ............cueieiiiiiieiiiien e 22

4. 0Ocena analizy KIINICZNEJ ... s mn e s e nmnnns 23
4.1. Ocena metodyki przeglgdu systematycznego WNIOSKOAAWCY ..........cooiiuiiiiiiiieiiiiiiiiieeee e 23
4.1.1.  Ocena kryteriow wigczenia/WyKIUCZENIa............c..eeeiiiiiiiiiie e 23

4.1.2.  Ocena strategii WYSZUKIWANIA............uueiiiieieee e e e e e e e eee e e e e 24

4.1.3.  Opis badan wtgczonych do przeglgdu WnioSKOdaWCY ............ccoeeiiiiiiiiiiiiiiaiiiiiiieeee e 24

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przeglagdu wnioskodawcy..................... 25

4.1.3.2. Ocena jako$ci badan wigczonych do przeglagdu wnioskodawcy ....................... 25

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przeglgdzie systematycznym wnioskodawcy ............ccccceevueeeee. 27

4.2. Wyniki analizy skutecznos$ci i DezZpieCZEASIWA ........ccuuiiiiiiiiii e 29
4.21. Wyniki przeglgdu systematycznego WNiOSKOAWCY ...........ccoeeriiiiiiiiiieieeiiiiiieeee e 29

4.2.1.1.  Wyniki analizy SKUtECZNOSCI ........ccoviuiiiiiiiiiii e 29

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieCzeNStWa ...........cooviiiiiiiiiiii e 34

4.2.2. Informacje na podstawie iNNYCh Zrodet....... ... 38

4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa.................... 38

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 7/94



Lynparza (olaparyb) 0T.4351.1./2016

10.
1.

12.
13.
14.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych

= XYoo LY 0 4 1= Yo )Y w4 o =Y 43

G O (o] 41T a1 =40 ¥ =Y o o T 45
Ocena analizy EKONOMICZNEG].....cciiciiriiiiiire i s n s an e s s anr s s ann e s nnnns 49
5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcCy...........ccccccevevvviiiiiiiiiiiiiiiieieieeeeeeeeeee 49
51.1. Opis i struktura modelu WNIOSKOAWCY ...........ccieeiiiiiiiiiiieiee e e 49

5.1.2. Dane WejSCIOWE dO MOAEIU .......ccoiuiiiiiiiiiii e 51

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej WNIOSKOAAWCY ..........c.eeiiiiiiiiiiiiiie et 55
521,  WyniKi @analizy pOASIAWOWE] .........coiiiiiiiiiiiiiei e 55

52.2.  WyniKi @NaliZy PrOGOWE] .......ceiiiiiiiiiiiiiee ettt ettt e e sb e e s sba e e e e sbreee e 55

52.3. WyniKi @naliz WraZliWOSCi..........ocuuiiiiiiiiii et 56

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej WnioSKOAaWCY ............ccceeiiiiiiiiiiiiie e 58
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcey .............cccoocciieiiiiiiiiiiiieee e, 59

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do ModelU.............oooiiiiiiiiiiiiii e 60

5.3.3. Ocena spojnosci wewnetrznej i ZEWNEtrzNgj .........cccuvvveeiiiiiiiicie e 61

5.3.4. Obliczenia WIasSNe AQENC]i..........uuuiiiieiiie et e e e e e e e e a e 63

5.4, KOMENIArZ AQENC)i cocoiiiiiiiieieieeeeeeeee e 65
Ocena analizy Wplywu Na bUdzZet.............. i ccesrr s sssr e s smn e e e e s s s smmmn e e e e e e snnnnn 68
6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcey ...........ccccceeeiiiiiiiiniiene e 68
6.1.1.  Opis Modelu WNIOSKOGAWECY .........coeiiiiiiiiiiiiiei ettt e e s sbee e e s sneeee e 68

6.1.2. Dane wejSCIOWE dO MOAEIU .......ccoouuiiiiiiiiie e e 68

6.2.  Wyniki analizy wptywu na budzet wnioSkOdawCy ...........cccooiiiiiiiiiiiii e 69
6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet WnioSKOAawCy ...........ccceiiiiiiiiiiniiei e 70
6.3.1.  Ocena modelu WNIOSKOTAWCY ...........oiiiiiiiiiiiiiiiei et e e e e e e e e e e e e 70

6.3.2.  Wyniki @naliz WraZliWOSCi.........coo i 72

6.3.3.  Obliczenia WHaSNE AGENC]i ...eiiiiiiiiiiiiiei ettt e e e e e e e e e 72

(O T o]0 1 1=T 01 =1 40 o [T o Lo ST PRRPPRN 73
Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce ...........cccccvrrriiinisssnennnnenn 75
Uwagi do zapisOw programu IeKOWEJO .........cccciiiiiiiriiiiir s s 77
Przeglad rekomendacji refundacyjnycCh...........iiiiiiciii 78
Warunki objecia refundacjg w innych panstwach ... 82
Opinie ekspertéw i organizacji reprezentujgcych pacjentOw ... 83
11.1. Opinie ekspertOw KIINICZNYCH .........oo e e e ee e 83
11.2. Opinie organizacji reprezentujaCyCh PACIENIOW ..........eiiiiiiiiiiiiiii e 84
Kluczowe informacje i WNIOSKI .......ccccoiiiiieiiiiiie e e 85
AT T TSSO 91
74 Vo4 0 ] 94

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 8/94



Lynparza (olaparyb) 0T.4351.1./2016

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  08.01.2016 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.2830.2.2015.MS

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
— Lynparza (olaparyb), 50 mg, kapsutki twarde, 448 sztuk, kod EAN 5902135480052

= \Whnioskowane wskazanie:

Lek stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie podtrzymujgce olaparybem chorych na
nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczenh ze srodkdéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB, SE-151 85 Sddertélje, Szwecja

Whnioskodawca
AstraZeneca AB, S151, 85 Sodertélje, Sweden
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 08.01.2016 r., znak PLR.4600.2830.2.2015.MS (data wptywu do AOTMIT 11.01.2016), 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 lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345) w
przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Lynparza (olaparyb), 50 mg, kapsutki twarde, 448 sztuk, kod EAN 5902135480052.

Postanowieniem 2z dnia 17.02.2016 r., znak PLR.4600.2830.3.2015.MS Minister Zdrowia na wniosek
Whnioskodawcy zwiesit postepowanie na podstawie art. 98 § 1 ustawy z dnia 14 czerwca 1960 r. Kodeks
postepowania administracyjnego (Dz. U. z 2016 r., poz. 23) w sprawie o0 objecie refundacjg ww. produktu
leczniczego. Postepowanie zostato podjete przez Ministra Zdrowia na wniosek Wnioskodawcy postanowieniem
z dnia 10.03.2016 r., znak PLR.4600.2830.4.2015.MS. Pismem z dnia 10.03.2016 r., znak
4600.2830.5.2015.MS Minister Zdrowia przekazat materiaty Wnioskodawcy jako uzupetnienie wniosku o objecie
refundacja produktu leczniczego Lynparza.

2.2. Kompletnosé dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Lynparza stosowanego w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z
platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu

lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA1 i/lub BRCAZ2,
I o/, 2015

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Lynparza stosowanego w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z

platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA1 i/lub BRCA2, *
R K2kov, 2015
e Analiza ekonomiczna dla leku Lynparza (olaparyb) w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z

platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjami w genach BCRA1 i/lub BCRAZ2, *
, Krakow, 2015

e Analiza wptywu na system ochrony dla Lynparza (olaparyb) w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z
platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BCRA1 i/lub BCRAZ2,

, Krakow, 2015

e Analiza Racjonalizacyjna dla produktu leczniczego Lynparza (olaparyb) stosowanego w leczeniu
podtrzymujgcym pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu
zroznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BCRA1 i/lub BCRAZ2,

, Krakow, 2015

e Uzupetnienia do raportu HTA dla leku Lynparza =zalgczone do pisma Ministra Zdrowia znak:
4600.2830.5.2015.MS, ktére wptyneto do Agencji dnia 11.03.2016 r.

Zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykdw Agenciji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w
Rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych.
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Lynparza (olaparyb)

OT.4351.1./2016

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Lynparza (olaparyb), 50 mg, kapsutki twarde, 448 sztuk, kod EAN 5902135480052

Kod ATC

jeszcze nie przydzielony

Substancja czynna

olaparyb

Whnioskowane wskazanie

w ramach programu lekowego:

,Leczenie podtrzymujgce olaparybem chorych na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego
raka jajn ka, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Lynparza wynosi 400 mg (osiem kapsutek) dwa razy na dobe, co odpowiada
catkowitej dawce dobowej 800 mg. Pacjenci powinni rozpoczg¢ leczenie produktem Lynparza nie pozniej
niz 8 tygodni po podaniu ostatniej dawki lekow w schemacie zawierajgcym pochodne platyny. Zaleca sie
kontynuowanie leczenia do czasu wystgpienia progresji choroby podstawowej. Nie ma danych
dotyczacych powtérnego leczenia produktem Lynparza po wystapieniu progresiji

Droga podania

Podanie doustne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Aktywnos¢ PARP jest konieczna 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 odigczyta sie od DNA, utatwiajac w ten sposéb dostep do DNA enzymom
dokonujgcym naprawy nici poprzez wyciecie zasad (ang. base excision repair, BER). Gdy produkt
Lynparza jest przytagczony do miejsca aktywnego polimerazy (PARP) zwigzanej z DNA, uniemozliwia to
odtgczenie PARP i enzym ten jest zablokowany na DNA, co blokuje proces jego naprawy. W komérkach
podlegajacych replikacji prowadzi to do peknie¢ obu nici DNA, gdy widetki replikacyjne napotykajg
kompleks PARP-DNA. W komorkach prawidtowych naprawa metodg rekombinacji homologicznej (ang.
homologous recombination repair, HRR), ktéra wymaga czynnych genéw BRCA1 oraz 2, jest skuteczna
w naprawianiu tych peknig¢ podwdjnej helisy DNA. Przy braku czynnych genéw BRCA1 lub 2, peknigcia
podwadjnej helisy DNA nie moga zosta¢ naprawione metodg HRR. W zastepstwie tego mechanizmu
aktywowane sg alternatywne i podatne na btedy szlaki, takie jak szlak niehomologicznego taczenia
koncow (ang. non-homologous end joining, NHEJ), co prowadzi do zwigkszonej niestabilnosci genomu.
Po pewnej liczbie rund replikacji niestabilno§¢ genomu moze osiggng¢ poziom wykluczajgcy dalsze
funkcjonowanie komorki, co prowadzi do obumarcia komorki nowotworowej, jako ze komorki
nowotworowe wykazujg znaczng liczbe uszkodzen DNA w poréwnaniu z komérkami prawidtowymi.

[Zrédto: ChPL Lynparzal]

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

16.12.2014 r., European Medicines Agency

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych
pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania
(ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacja BRCA (dziedziczng i
(lub) somatyczna), u ktérych uzyskano odpowiedz (odpowiedz catkowitg lub odpowiedz czesciowa) na
chemioterapie opartg na zwigzkach platyny.

Status leku sierocego

Tak, w leczeniu raka jajnika

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania.

Podmiot odpowiedzialny przediozy pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania w ciggu 6
miesiecy po dopuszczeniu do obrotu. Nastepnie podmiot odpowiedzialny bedzie przedktada¢ okresowe
raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych
dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest
ogtaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekéw.
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[Zrédto: ChPL Lynparzal
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Lynparza nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

lek stosowany w ramach programu lekowego: ,Leczenie podtrzymujgce olaparybem chorych na
nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka

Ll otrzewnej (ICD-10 C56, C57, CA8)’
Poziom odptatnosci bezptatnie
Grupa limitowa nowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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Komentarz analityka AOTMiT:

Nalezy zwrdéci¢ uwage, ze zgodnie z zaproponowanymi przez wnioskodawce warunkami obowigzywania RSS
(zgodnie z zatgcznikiem do pisma MZ znak: PLR.4600.2830.5.2015.MS, z dnia 10.03.2016 r. ,Projekt
Instrumentu dzielenia ryzyka dla leku Lynparza (olaparyb), 50 mg, 448 kapsutek twardych, kod EAN:
5902135480052”, punkt 3 ,Okres obowigzywania”) umowa ma obowigzywac¢ ,
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3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z

whnioskiem refundacyjnym

Leczenie podtrzymujgce olaparybem chorych na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego
raka jajn ka, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1) histologiczne rozpoznanie surowiczego raka jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high
grade, G2 lub G3), raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej;

2) obecnos¢ mutacji w genie BRCA1 i/lub w BRCAZ2 (dziedzicznej i (lub) somatycznej);

3) chore platynowrazliwe (nawrét w okresie > 6 miesiecy od zakonczenia leczenia pochodnymi
platyny);

4) chore, ktére otrzymaty co najmniej dwie linie leczenia schematami chemioterapii zawierajgcymi
pochodne platyny (np. karboplatyne, cisplatyne);

5) obiektywna odpowiedz na leczenie po ostatnim schemacie leczenia zawierajgcym pochodne
platyny (odpowiedz catkowita lub czeSciowa wg kryteriow RECIST);

6) stan sprawnosci ogélnej w stopniach 0-2 wedtug klasyf kacji ECOG;

7) wiek powyzej 18 roku zycia;

8) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:

a) stezenie hemoglobiny wigksze lub réwne 10,0 g/dl;
b) liczba leukocytéow wieksza lub réwna 3,0 x 109/1;
c) bezwzgledna liczba neutrofildw wieksza lub réwna 1,5 x 109/1;
d) liczba ptytek krwi wieksza lub réwna 100 x 109/l;
9) wskazniki czynnosci watroby i nerek:
a) stezenie catkowitej bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gornej granicy normy (z
wyjatkiem chorych z zespotem Gilberta);

b) aktywnos$¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w surowicy nieprzekraczajgca 2,5-
krotnie gérnej granicy normy (5-krotnie u chorych z przerzutami do watroby);

c) stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gornej granicy normy;
10) wykluczenie cigzy.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Okreslenie czasu leczenia
W programie

Leczenie do czasu wystgpienia progresji choroby podstawowej (wg RECIST)

1) wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na olaparyb lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza
. . wymieniong w punkcie 6.1 ChPL;
';:g;';;u wylaczenia  z | 5 progresja choroby podstawowej w trakcie leczenia (wg RECIST);
3) diugotrwate dziatania niepozgdane w stopniu = 3 wedtug klasyfikacji NCI CTC;
4) karmienie piersig podczas leczenia oraz 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki leku.
3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Wskazana kategoria refundacyjna (program lekowy) i poziom odptatnosci (bezptatny) zdaniem Agencji sa
wiasciwe dla produktu Lynparza. Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym wnioskowana technologia ma utworzy¢
nowa, odrebng grupe limitowa. Produkt leczniczy Lynparza jest pierwszym lekiem z grupy inhibitorow PARP,
zarejestrowanym w leczeniu pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim
stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg BRCA (dziedziczng i (lub)
somatyczng), u ktérych uzyskano odpowiedz (odpowiedz catkowitg lub odpowiedz czesciowg) na chemioterapie
opartg na zwigzkach platyny. Obecnie brak jest w Polsce zarejestrowanej i refundowanej technologii medycznej
we wnioskowanym wskazaniu. Proponowane warunki refundacji sg zgodne z zapisami ustawy o refundacji. W
ramach wniosku refundacyjnego zaproponowano instrument dzielenia ryzyka, zgodnie z ktérym
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Rozwigzania zaproponowane przez wnioskodawce sg w opinii Agencji odpowiednimi narzedziami, ktére wigzg
sie z

3.2. Problem zdrowotny

Definicja
Platynowrazliwy nawrotowy surowiczy rak jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade), rak
jajowodu lub pierwotnym rak otrzewne;j.

Nowotwory jajnika stanowig heterogenng grupe. Najczesciej (90%) wystepujg nowotwory pochodzenia
nabtonkowego. Nowotwory nienabtonkowe (10%) to guzy wywodzgce sie z komorek rozrodczych (GCT, ang.
germ cell tumors) lub ze sznurdw ptciowych (SCST, ang. sex cord stromal tumors). Czesto jajnik jest miejscem
przerzutéw nowotwordw narzadu rodnego, przewodu pokarmowego lub piersi.

Do najwazniejszych czynnikéw ryzyka wystepowania raka jajnika naleza:
* nosicielstwo mutacji genow BRCA1 i BRCA2 (dotyczy do 13% wszystkich przypadkow raka jajnika);
+ zespoly dziedzicznego raka piersi i jajnika;

* rodzinne wystepowanie dziedzicznego niepolipowatego raka jelita grubego (zespot Lyncha —
niepolipowaty rak jelita grubego, rak endometrium, rak gérnego odcinka uktadu pokarmowego, rak
urotelialny moczowodu);

* bezdzietnos¢, diugotrwata stymulacja owulacji, nieskuteczne préby IVF.

Ryzyko wystgpienia raka jajnika zmniejszajg: stosowanie antykoncepcji hormonalnej, okluzja jajowoddw,
wyciecie jajnikdw i jajowodow, wyciecie macicy i karmienie piersia.

[Zrodto: Krzakowski 2015, PTO 2015]

Pierwotny surowiczy rak otrzewnej (PPSC, ang. primary peritoneal serous carcinoma) jest nowotworem bardzo
rzadko rozpoznawanym. Jednoczesnie nie mozna niestety przedstawi¢ wiarygodnych danych
epidemiologicznych, z uwagi na odmienng terminologie i klasyfikacje poszczegdlnych przypadkdéw w réznych
osrodkach. PPSC histopatologicznie jest nowotworem o utkaniu identycznym z inwazyjnym nabtonkowym
rakiem jajnika.

[Zrédio: Miedzinska 2007]

Pierwotny rak jajowodu to rzadki nowotwor, o nie do konca znanej etiologii, rozpoznawany najczesciej w 4.—6.
dekadzie zycia. Przypuszcza sie, ze na jego rozwdj majg wptyw czynniki genetyczne, hormonalne i
reprodukcyjne podobne jak w przypadku raka jajnika. Jedynym udokumentowanym czynnikiem zwigzanym z
etiologig tego nowotworu sg germinalne mutacje genu BRCA1 i BRCA2. Z uwagi na rzadko$¢ wystepowania
oraz trudnosci diagnostyczne dotyczace zmian rozrostowych w obrebie jajowodu we wczesnej fazie choroby
rozpoznanie pierwotnego raka jajowodu ustalane jest najczeSciej w trakcie zabiegu operacyjnego lub po
uzyskaniu ostatecznego wyniku badania histopatologicznego.

[Zrédto: Cieminski 2013]

Stopien zréznicowania histologicznego (grading - G), okreslany jest w zaleznosci od przewagi struktur
gruczotowych lub litych:

e G1 -dobrze zréznicowane;

e (G2 - $rednio zréznicowane;
e G3 - stabo zréznicowane;
W odniesieniu do surowiczego raka jajnika coraz bardziej popularny jest podziat na 2 typy:
e high-grade -rak o niskim stopniu zréznicowania;
e low-grade - rak dobrze zréznicowany;
[Zrodto: http://www.medscape.com/viewarticle/760763 5 (data dostepu: 04.02.2016 r.)]
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Klasyfikacja

Wedtug Miedzynarodowej Federacji Ginekologéw i Potoznikéw (International Federation of Gynecology and
Obstetrics) surowicze raki o niskim stopniu zréznicowania, tj. jajnika, jajowodu i otrzewnej, powinny byc¢
klasyfikowane i rozpatrywane fgcznie.

[Zrodto: FIGO 2014]

Wyrdznia sie rozne typy histologiczne: surowiczy, endometrioidalny, jasnokomoérkowy, sluzowy, guzy Brennera,
moze tez wystepowaé typ mieszany i rak niezréznicowany (undifferentiated). Najczestszy jest rak surowiczy,
ktory stanowi ok. 70% przypadkéw raka jajnika, nastepnie endometrioidalny (9-11%), jasnokomorkowy (12-
13%), mieszany (6%) i Sluzowy (3%). Raki surowicze mogg wykazywaé rézny stopieh zréznicowania
histologicznego, co ma duze znaczenie kliniczne. Prawie 90% rakéw surowiczych stanowig bardzo agresywne i
trudno leczace sie raki niskozréznicowane (high-grade serous ovarian carcinoma, HG-SOC), a jedynie 10% -
raki dobrze zréznicowane (low-grade serous ovarian carcinoma, LG-SOC), o lepszym rokowaniu.

[Zrodto: Kujawa 2015]
Klasyfikacja wg. Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Problemoéw Zdrowotnych ICD-10:
C48 nowotwor ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej

e (C48.0 przestrzen zaotrzewnowa

e (C48.1 okreslona czes¢ otrzewnej

o (C48.11 krezka

e (C48.12 krezka okreznicy

e (C48.13 siec¢ (wieksza)

o (C48.14 otrzewna:

e (C48.141 $cienna

e (C48.142 trzewna

e (C48.2 otrzewna, nie okreslona

e (C48.8 zmiana przekraczajgca granice przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej
C56 nowotwor ztosliwy jajnika
C57 nowotwor ztosliwy innych i nie okreslonych Zenskich narzadéw ptciowych

e (C57.0 trgbka fallopia

e (C57.01 jajowod

e (57.02 trgbka macicy

e (C57.1 wiezadto szerokie macicy

e (C57.2 wiezadto obte macicy

e (C57.3 przymacica

e (C57.31 wigzadto macicy

e (C57.4 przydatki macicy, nie okreslone

e (C57.7 inne okreslone zenskie narzady ptciowe

e (C57.8 zmiana przekraczajgca granice zenskich narzadéw piciowych (uwaga 5)

e (C57.81 nowotwory ztodliwe Zzenskich narzaddéw piciowych, ktérych punkt wyjScia nie moze byé
sklasyfikowany w kategoriach C51-C57.7, C58

e (C57.9 Zzenhskie narzady ptciowe, nie okreslone

e (C57.91 zenski uktad moczowo piciowy
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Epidemiologia

W 2012 r. oszacowano, ze rak jajnika jest pigta najczestszg przyczyng zgonow (29760 zgondw) oraz pigtym
najczesciej diagnozowanym rakiem (44150 nowych przypadkow) u kobiet w UE.

[Zrodto: EMA 2014]

W 2011 r. nowotwory jajnika pod wzgledem czestosci wystepowania w Polsce zajmowaty 5. miejsce (ok. 3600
zachorowan). 80% zachorowan wystepuje po 50. roku zycia, a ponad 50% dotyczy kobiet miedzy 50. a 69
rokiem zycia. Ryzyko zachorowania wzrasta wraz z wiekiem az do potowy 7. dekady zycia. Nowotwory jajnika
stanowity 4. przyczyne zgonéw (ok. 2500 zgondéw) z powodu nowotwordw u kobiet. 75% zgondw wystepuje
miedzy 50. a 79. rokiem zycia, a ryzyko jest najwieksze w 8. dekadzie zycia. W$réd mtodych dorostych
nowotwory jajnika odpowiadajg za 9% zgondéw z powodu nowotwordow ztosliwych. Od potowy lat 90. XX wieku
wystepuje nieznaczny spadek zachorowalnosci i stabilizacja umieralnosci (standaryzowany wspdtczynnik
umieralnosci — ok. 7/100 tys.), jednak u kobiet powyzej 65. roku zycia od ponad 4 dekad ro$nie umieralnosc.

[Zrodto: Krzakowski 2015]

Zachorowania na raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej sg trudne do oszacowania, poniewaz kategorie
ICD-10, do ktérych nalezg te jednostki chorobowe obejmujg takze inne nowotwory. Nowotwory ztosliwe tkanek
miekkich (C48-C49), do ktérych nalezy pierwotny rak otrzewnej, sg rzadkim nowotworem stanowigcym okoto
0,7% zachorowan zaréwno u kobiet, jak i mezczyzn. Liczba zachorowan na nowotwory ztosliwe tkanek miekkich
wynosita w 2010 roku 921, z czego 457 u mezczyzn i 464 u kobiet. Najwiecej zachorowan na nowotwory tkanek
miekkich wystepuje miedzy 50 a 65 rokiem zycia. Ryzyko zachorowania na te nowotwory charakteryzuje sie
podwyzszonym ryzykiem w pierwszych latach zycia, nastepnie spadkiem i ponownym wzrostem ryzyka w
starszych grupach wiekowych. Zachorowalno$¢ na nowotwory tkanek miekkich w ostatniej dekadzie utrzymuje
sie na statym poziomie, podobnym u obu pici. Wérdéd osdb po 65 roku zycia zachorowalno$¢ wykazuje
tendencje malejgca.

[Zrédio: http://onkologia.org.pl/nowotwory-tkanek-miekkich-c48-c49/ (data dostepu: 04.02.2016 r.)]

Szacuije sie, ze 10% rozpoznan raka jajnika to tak naprawde pierwotny rak otrzewnej, co przy zachorowalnosci
na raka jajnika wynoszgcej 3587 daje 356 przypadkow pierwotnego raka otrzewnej.

[Zrodto: Loh 2011]

Zwykle pierwotny rak otrzewnej jest wtgczany do grupy nowotworéw ztoosliwych przestrzeni zaotrzewnowej i
otrzewnej (C48 wedlug Miedzynarodowej Klasyfikacji Chorob ICD-10). W roku 2003 w Polsce postawiono takie
rozpoznanie zaledwie u 133 kobiet, a u 99 nowotwdr z omawianej grupy stanowit przyczyne zgonu. Przy ogdlnej
liczbie zachorowan i zgonéw na nowotwory ztosliwe wsrdd polskich kobiet, wynoszacej odpowiednio 58 877 i 38
331, podane wartosci wydajg sie by¢ mato istotne. Utrudnieniem jest przynaleznos¢ do grupy C48 réwniez
innych nowotworéw oraz fakt, ze pierwotny rak otrzewnej bywa wigczany takze do innych grup rozpoznan.
Dodatkowo polskie dane odbiegajg od doniesien swiatowych, w ktérych ocenia sie, ze rak otrzewnej wystepuje
z czestoscig odpowiadajgcg co najmniej jednej dziesigtej czestosci wystepowania raka jajnika. W Polsce w
2003 r. odnotowano 3 371 przypadkow zachorowan na raka jajnika, wiec przez analogie do danych swiatowych
w tym samym czasie rak otrzewnej powinien byé rozpoznany u przynajmniej 330 kobiet.

[Zrédto: Miedzinska 2007]

Czestos¢ wystepowania raka jajowodu szacuje sie na 0,18-1,8% wszystkich nowotworéw narzgdu rodnego.
Rocznie na swiecie rozpoznaje sie nowotwor u ok. 3,6/1 min kobiet.

[Zrédto: Szubert 2010]

Czestos¢ wystepowania pierwotnego raka jajowodu to 0,14—1,8% wszystkich ztosliwych nowotworéw zenskiego
narzadu rodnego, a zachorowalnos¢ wynosi okoto 3,6/min kobiet. Rozpoznaje sie go najczesciej w 4.-6.
dekadzie zycia — $redni wiek zachorowania to 55. rok zycia (17-88 lat).

[Zrodto: Pectasides 2006, Kosary 2002]
Profilaktyka i diagnostyka

Obecnie nie majg zastosowania przesiewowe badania w kierunku raka jajnika, co dotyczy réwniez chorych
pozostajgcych pod kontrolg ze wzgledu na rozpoznang mutacje w genach BRCA. Nadal wykrycie raka jajnika
we wczesnych postaciach dotyczy niewielkiego odsetka kobiet (20-30%). W pozostatej grupie (okoto 70%)
nowotwor rozpoznaje sie w wyzszych stopniach zaawansowania (lll i IV). Ze wzgledu na znaczne ryzyko
zachorowania na raka jajnika nosicielek mutacji genéw BRCA1 i BRCA2, zaleca sie profilaktyczne obustronne
wyciecie przydatkéw po zakonczeniu planéw rozrodczych. Wedlug ostatnich doniesieh sugerujgcych, ze
znaczna czes¢ rakow jajnika bierze swoj poczatek w strzepkach jajowodu, nalezy rozwazy¢é prewencyjne
usuniecie jajowodow takze u kobiet z grupy niskiego ryzyka raka jajnika, operowanych z powodow
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nieonkologicznych, po zrealizowaniu celéw macierzynskich i po menopauzie. W raku jajnika nie ma objawéw
patognomicznych, ale u wigkszosci chorych ponad rok przed rozpoznaniem nowotworu wystepujg
niespecyficzne objawy dyspeptyczne. We wczesnych stopniach zaawansowania (25-30% przypadkow)
stwierdza sie obecnos¢ guza w przydatkach. U chorych z zaawansowanym nowotworem (u ok. 70% chorych)
— oprocz obecnosci guza w przydatku/ach, wystepuje ptyn w jamie otrzewnej brzusznej i/lub optucnej, a takze
stwierdza sie podwyzszone stezenie antygenu CA125. U czesci chorych jajniki moga by¢ prawidtowe] wielkosci
lub jedynie nieznacznie powiekszone, mimo rozsiewu raka w jamie brzusznej. We wszystkich przypadkach
guzéw jajnikdw rekomenduje sie obliczenie indeksu RMI oraz wskazane jest wykonanie testu ROMA. W
przypadku RMI> 200 pkt lub gdy wartos¢ testu ROMA (ang. Risk of Ovarian Malignancy Algorithm) wskazuje na
przynaleznos¢ do grupy wysokiego ryzyka rekomenduje sie skierowanie pacjentki do jednostki specjalistycznej
posiadajgcej doswiadczenie w leczeniu raka jajnika.

[Zrédio: PTO 2015]
Leczenie raka jajnika u chorych z mutacjami BRCA1 lub BRCA2

Rak jajnika z mutacjami BRCA1 lub BRCA2 charakteryzuje wieksza wrazliwo$é na leczenie pochodnymi platyny
w poréwnaniu z chorymi bez mutacji, co poprawia rokowanie. Standardowe leczenie nie rézni sie od
stosowanego u pozostatych pacjentek . Grupg lekéow bardzo aktywnych u tych chorych sg inhibitory polimerazy
ADP-rybozy (PARP) — enzymu naprawy DNA, kitéry moduluje takze transkrypcje i kontroluje podziaty
komaorkowe.

[Zrédio: Krzakowski 2015]
Rokowanie

Rak jajnika jest ogdlnie wykrywany w zaawansowanej fazie, ze wskaznikiem 5-letniego przezycia wynoszgcym
44% dla wszystkich stopni zaawansowania i 27% dla stopnia zaawansowanego.

[Zrodto: EMA 2014]

Wyniki leczenia raka jajnika sg zte, a odsetek przezy¢ 10-letnich bez cech choroby nie przekracza 17%.
Odsetek wznéw w zaleznosci od czasu zakonczenia leczenia pierwszego rzutu przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 5. Podziat chorych w zaleznosci od czasu wystapienia progresji choroby

Czas wystapienia progresji Czestosé (%) Kategorie w zaleznosci od wrazliwosci na
pochodne platyny
Podczas chemioterapii 53 Niewrazliwe na platyne
0-6 miesiecy 17,2 Oporne
6-12 miesiecy 22,7 Czesciowo wrazliwe
12-60 miesiecy 33,5 Wrazliwe
60-120 miesiecy 3,7 Wrazliwe
Bez wznowy po 120 miesigcach 17,7 Wyleczone

Dane brytyjskie wskazujg . ze od lat 70. XX wieku obserwuje sie staty postep w leczeniu, a jednoroczne
przezycia wzrosty z okoto 40% w latach 1971-1975 do okoto 70% w latach 2005-2009. Piecioletnie przezycia w
grupie pacjentek leczonych w latach 2004-2008 w zaleznosci od stopnia zaawansowania ksztattujg sie
nastepujgco: | - 92%; Il — 55%; I — 22%; IV — 6%. U chorych w stopniu IlIC w zalezno$ci od wielkoSci
pozostawionych po operacji resztek nowotworu odsetek 5-letnich przezyé wynosi: brak resztek — 76%; ponizej 1
cm — 31%; 1-2 cm — 13%, ponad 2 cm — 5%.

[Zrédio: Krzakowski 2015]

Ws$rdéd pacjentdow, u ktérych zdiagnozowano nowotwory tkanek migkkich (C48-C49), do ktérych nalezy
pierwotny rak otrzewnej, w latach 2000-2002 1-roczne wskazniki przezy¢ wynosity 64,7% u mezczyzn i 63,6% u
kobiet. Wsréd mezczyzn, u ktérych zdiagnozowano nowotwér w latach 2003-2005 wskaznik przezy¢ 1-rocznych
wynosit 70,3%, wsrdd kobiet 70,7%. Przezycia 5-letnie wsréd pacjentdw z nowotworami tkanek miekkich w
ciggu pierwszej dekady XXI znaczgco wzrosty: u mezczyzn z 41,9% do 46,0%, natomiast u kobiet z 43,8% do
50.5%. Liczba zgondw z powodu nowotworow ztosliwych tkanek miekkich zgtoszonych w 2010 r. wynosita 523,
z czego 273 u mezczyzn i 250 u kobiet. Najwiecej zgondéw z powodu nowotwordéw tkanek miekkich wystepuje
po 50 roku zycia. Ryzyko zgonu wzrasta wraz z wiekiem.

[Zrodto: http://onkologia.org.pl/nowotwory-tkanek-miekkich-c48-c49/ (data dostepu: 04.02.2016 r.)]
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Nie do konca wyjasniona jest kwestia rokowania w raku otrzewnej. Niektore badania wskazujg na duze
podobiehAstwo przebiegu choroby do zaawansowanego raka jajnika, natomiast inne donoszg o gorszych
wynikach leczenia i krétszym przezyciu chorych.

[Zrodto: Miedzinska 2007]

Wczesnie wykryty rak jajowodu moze by¢ czesto skutecznie wyleczony. We wczesnej fazie choroby, kiedy rak
jest tylko w btonie $luzowej jajowodu wskaznik 5-letniego przezycia wynosi 95%. Jesli rak rozprzestrzeni sie na
Sciany jajowodu, to wskaznik 5-letniego przezycia wynosi 45%.

[Zrodto: http://www.cancer.net/cancer-types/fallopian-tube-cancer/statistics (data dostepu: 04.02.2016 r.)]

3.3.

Tabela 6. Wielko$¢ populacji docelowej

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Nowotwor ztosliwy

Nowotwor ztosliwy
innych i nie okreslonych

Nowotwor ztosliwy
przestrzeni

godie jajnika (C56) zenskich narzadéw zaotrzewnowej i otrzewnej Lesnle
ptciowych (C57): (C48):
Prof. dr hab.
CAILIIEL LT 160 10 30 200

KK w dz. ginekologii
onkologicznej

Ok. 270 oséb w | roku po
wprowadzeniu / nastepnie
ok. 140 rocznie

Ok. 20 os6b w | roku po
wprowadzeniu / nastepnie
ok. 10 rocznie

Ok. 4 oséb w | roku po
wprowadzeniu / nastepnie
ok. 8 rocznie

Ok. 294 oséb w | roku
po wprowadzeniu /
nastgpnie ok. 158

rocznie

Ok 400 pacjentek

2012r.: 28 419
2013 r.: 29 350
2014 r.: 30 105
2015 r.**: 28 424

NFZ* - - -

*dane dot. populacji bez zawezenia do kryteriow kwalif kacji do PL
**dane za rok 2015 obejmujg miesiace od stycznia do pazdziernika

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Guidelines International Network (GIN),
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
¢ National Health and Medical Research Council (NHMRC),
e Prescrire International,
e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE),
¢ National Guideline Clearinghouse (NGC),
e New Zealand Guidelines Group (NZGG),
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),
e Trip DataBase,
e UpToDate,
e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ),
e European Society for Medical Oncology (ESMO),
¢ National Cancer Institute (NCI),
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
e International Union Against Cancer (UICC),
e American Society of Clinical Oncology (ASCO).
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Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 16.02.2016 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

W badaniu ICON4 wykazano, ze pacjenci platynowrazliwi odnoszg korzy$¢ w zakresie OS i PFS po
zastosowaniu terapii skojarzonej z wykorzystaniem karboplatyny i paklitakselu w poréwnaniu z monoterapig
karboplatyng. Istnieja dowody wskazujgce, ze dodanie bewacyzumabu do schematu karboplatyna i
gemcytabina w postepowaniu z chorobg wrazliwg na zwigzki platyny wptywa korzystnie na PFS w
poréwnaniu z samym schematem karboplatyna + gemcytabina.

Nie ma dowodoéw wskazujgcych na to, ze intensywny monitoring kliniczny pacjenta w okresie po interwencji
chirurgicznej i chemioterapii u kobiet bez widocznych objawdw i z nawracajacg chorobg wptywa korzystnie
na OS i jakos¢ zycia. W przypadku pacjentow asymptomatycznych z progresja CA125 i nieznacznym
rozmiarem guza lub brakiem radiologicznych dowodéw na wystapienie nawrotu, wtasciwym postepowaniem
jest opdznienie rozpoczecia chemioterapii. Cze$¢ pacjentdow moze nadawac sie jednak do wtornej operaciji
odcigzajgcej w momencie wystgpienia nawrotu.

FIGO 2015 Cel terapeutyczny w okresie follow-up obejmuje: ocene odpowiedzi na leczenie; wczesne rozpoznanie i
(Swiat) szybg interwencje w przypadku wystgpienia komplikacji zwigzanych z leczeniem, witaczajac w to
zapewnienie wsparcia psychologicznego; wczesne wykrycie objawdw i oznak nawracajgcej choroby;
zbieranie danych na temat skutecznosci kazdego leczenia i komplikacji zwigzanych z podjetymi
interwencjami u pacjentow wigczonych do badan klinicznych; propagowanie zachowan prozdrowotnych
(badania przesiewowe w kierunku raka piersi u pacjentéw z wczesng faza choroby oraz w kierunku raka
szyjki macicy u pacjentéw poddanych operac;ji chirurgicznej).
Ostatnio FDA i EMA zatwierdzity OLP w ramach terapii podtrzymujgcej w celu zapobiegania nawrotom
choroby u pacjentéw z platynowrazliwym rakiem jajn ka, opierajgc sig¢ na probie klinicznej Ill-ej fazy SOLO.
Producent leku przedstawit dodatkowe dane przemawiajgce za korzystnym zastosowaniem OLP u
pacjentdéw z rakiem jajn ka i mutacig BRCA, ktorzy otrzymali 3 lub wiecej linii chemioterapii. Kolejne dwie
proby lll-ej fazy sg w toku: SOLO2 (OLP vs PLC w terapii podtrzymujacej) oraz SOLO3 (OLP vs
chemioterapia standardowa nowotworéw nawrotowych).

W leczeniu nawrotow platynowrazliwych reindukcja z wykorzystaniem wielolekowych schematow
zawierajgcych pochodng platyny (wybor schematu powinien odnosi¢ si¢ do spodziewanej toksyczno$c
leczenia) jest skuteczniejsza niz monoterapia analogiem platyny. Odsetek uzyskanych odpowiedzi wzrasta
wraz z czasem wolnym od choroby wynosi od 29% do 70%. W leczeniu nawrotow (zaréwno
platynowrazliwych jak platynoopornych) dodanie bewacyzumabu do chemioterapii z nastepowym
podawaniem tego leku w monoterapii do progresji wydtuza PFS. Nie wykazano wydtuzenia ogélnego czasu
przezycia.

U chorych z podtypem niskodojrzatego surowiczego raka jajnika z mutacjg genéw BRCA1/2 (germinalng i/lub
somatyczng) po leczeniu nawrotu platynowrazliwego z zastosowaniem pochodnych platyny, w przypadku
osiggniecia obiektywnej odpowiedzi (czesciowej lub catkowitej) nalezy rozwazy¢ zastosowanie w_terapii
PTGO 2015 podtrzymujgcej OLP, ktére istotnie wydtuza czas do progresji. Oczekiwana jest analiza jego wptywu na

(Polska) przezycie catkowite tych chorych.

Z uwagi na istotng role w profilaktyce oraz w leczeniu wszystkie chore z rakiem jajnika powinny mie¢
przeprowadzong konsultacje genetyczng oraz przeprowadzone badanie oceniajgce wystepowanie mutacji w
genie BRCA1/2. Stwierdzenie u chorej mutacji w tych genach ma znaczenie prognostyczne, predykcyjne
oraz wskazuje takze na wysokie ryzyko raka piersi i pozwala na objgcie zdrowych nosicielek z jej rodziny
odpowiednig opieka i dziataniami zmniejszajacymi ryzyko wystgpienia rakow piersi i jajnika.

Odpowiedz na chemioterapie drugiej linii i kolejnych linii nalezy monitorowaé przy wykorzystaniu markera CA
125 i badan obrazowych. Brak odpowiedzi na dwie linie leczenia po stwierdzeniu platynoopornosci jest
wskazaniem do odstagpienia od chemioterapii. Operacje paliatywne przeprowadza sie najczesciej u chorych
w przypadku niedroznosci jelit. U czesci chorych pozwalajg one na okresowe zmniejszenie objawdw
choroby. Wpltyw na wydtuzenie czasu przezycia jest ograniczony.

Ostatnie dane sugeruja, ze OLP jest aktywny u wybranych pacjentéw (pacjenci z mutacjg BRCA1 i BRCA2
majg wyzszy odsetek odpowiedzi w poréwnaniu z pacjentami BRCA-negatywnymi) z opornym na
chemioterapie rakiem jajnika, zwlaszcza u chorych platynowrazliwych. Pacjenci, ktérzy sg oporni na
dziatanie zwigzkéw platyny charakteryzujg sie niskim odsetkiem odpowiedzi na OLP. Niedawno FDA
zatwierdzita OLP dla pacjentéw z zaawansowanym rakiem jajn ka.

NCCN 2015 Aktualnie NCCN rekomenduje OLP w leczeniu nawrotéw u pacjentéw z zaawansowanym rakiem jajnika

(USA) ktorzy otrzymali 3 lub wiecej linii chemioterapii i posiadajg germinalng mutacje BRCA (wykrywang przy
wykorzystaniu testu zatwierdzonego przez FDA Ilub innego testu przeprowadzonego w zaktadzie
zatwierdzonym przez CLIA). Z drugiej strony, ze wzgledu na niewystarczajgce dowody nie udzielono
rekomendacji dla OLP w terapii podtrzymujgcej pacjentéw z chorobg platynowrazliwg. Obecnie w toku sg
badania nad zastosowaniem OLP w innych rzadkich subpopulacjach takich jak pacjenci z niedoborem
rekombinacji homologiczne;.

Pozostate odnalezione wytyczne, tj. europejskie (ESMO 2013), hiszpanskie (SEOM 2014), kanadyjskie (AHS
2013), polskie (PTOK 2013), szkockie (SIGN 2013) i niemieckie (AWMF 2013), zostaly sformutowane przed
dopuszczeniem leku Lynparza do obrotu i nie odnoszg sie do ocenianej interwencji. W wymienionych
opracowaniach brak jest zalecenh dotyczgcych stosowania aktywnego leczenia podtrzymujgcego u pacjentek w
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stanie remisji (catkowita/czesciowa odpowiedz na chemioterapie zastosowang w terapii nawrotu choroby) po
przebytym leczeniu nawrotu platynowrazliwego.

Odnalezione wytyczne zwracajg uwage na fakt, ze organizacje FDA i EMA niedawno zatwierdzity OLP w
ramach terapii podtrzymujgcej w celu zapobiegania nawrotom choroby u pacjentéw z platynowrazliwym rakiem
jajnika. Miedzynarodowe rekomendacje FIGO 2015 wskazujg, ze w przypadku pacjentéw asymptomatycznych z
nawrotowym rakiem jajnika (progresja CA125 i nieznaczny rozmiar guza lub brak radiologicznych dowodoéw na
wystgpienie nawrotu) wiasciwym postepowaniem jest opdznienie rozpoczecia chemioterapii. Autorzy
rekomendaciji zwrdcili uwage na fakt, ze producent olaparybu przedstawit dane przemawiajgce za korzyscig ze
stosowania OLP u pacjentéw z rakiem jajnika i mutacig BRCA, ktorzy otrzymali 3 lub wiecej linii chemioterapii
oraz, ze trwajg kolejne dwie proby lll-ej fazy: SOLO2 (OLP vs PLC w terapii podtrzymujgcej) oraz SOLO3 (OLP
vs chemioterapia standardowa nowotworéw nawrotowych). Wedlug polskich wytycznych PTGO 2015,
zastosowanie terapii podtrzymujacej OLP nalezy rozwazyé u chorych z podtypem niskodojrzatego surowiczego
raka jajnika z mutacjg genéw BRCA1/2 (germinalng i/lub somatyczng) po leczeniu nawrotu platynowrazliwego z
zastosowaniem pochodnych platyny, w przypadku osiggniecia obiektywnej odpowiedzi (czesciowej lub
catkowitej). W tym samym dokumencie podkreslono jednak, ze oczekiwana jest analiza wptywu OLP na
przezycie catkowite tych chorych. Wedtug polskich wytycznych PTGO 2015, odpowiedz na chemioterapie
drugiej linii i kolejnych linii nalezy monitorowa¢ przy wykorzystaniu markera CA 125 i badan obrazowych.
Natomiast amerykanskie wytyczne NCCN 2015 ze wzgledu na niewystarczajgce dowody nie udzielity
rekomendaciji dla OLP w terapii podtrzymujgcej pacjentéw z chorobg platynowrazliwag.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertow klinicznych. Otrzymano 3 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. Zbigniew Kojs
Ekspert KK w dz. ginekologii '
onkologicznej
,Obecnie brak leczenia
LGB e s wnti))Zﬁg\fv};r:u:r? c\:;sgl?aivaeniu
LG LG T e stosowana 'eyst obserwac'a, Brak” Obserwacja”
el cSkopanv brak altern{atywy do tera;J)ii‘ ’ ’ :
wskazaniu . . A
wnioskowanej w programie
lekowym”
Technologie medyczne,
ktore w rzeczywistej . .
pratyce mecycanel | oK0ne ol
najprawdopodobniej zostang . ap . ] ” »
’ pacjentek z wnioskowanym ,Brak ,Obserwacja
EasRIcUSlPIsSS wskazaniem, obecnie brak
whnioskowang technologie, aktywne L)Ieczenia”
jezeli zostanie ona objeta ywneg
refundacja
,Obecnie brak leczenia
Najtansze technologie _podtrzmechego we
wnioskowanym wskazaniu,
AL IR stosowana jest obserwacja Brak” Obserwacja”
El DT FEE T brak aIternJat wy do teraJii‘ ’ ’ :
wnioskowanym wskazaniu . ywy P
wnioskowanej w programie
lekowym”
,Obecnie brak leczenia
Technologie uwazane za .podtrzmeJacego we
X e . wnioskowanym wskazaniu,
najskuteczniejsze wsrod ) ) ” N
stosowana jest obserwacja, ,Brak JBrak
stosowanych w Polsce we o
. " brak alternatywy do terapii
whnioskowanym wskazaniu . f .
wnioskowanej w programie
lekowym”
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Wszyscy eksperci odpowiedzieli, ze aktualnie brak aktywnej terapii w rozpatrywanym wskazaniu i stosowana
jest obserwacja pacjentek.

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Obecnie we wnioskowanym wskazaniu, tj. leczeniu podtrzymujgcym chorych na nowotwory platynowrazliwe
zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, nie ma refundowanych
technologii medycznych (brak aktywnego leczenia podtrzymujgcego).

3.6.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agencji

Obserwacja

(brak aktywnego
leczenia)

Zgodnie z analizg wnioskodawcy:

+Z przeprowadzonego przegladu wytycznych Klinicznych wydanych przez
towarzystwa naukowe w dziedzinie onkologii ginekologicznej (polskie,
migdzynarodowe i zagraniczne) i zagraniczne agencje HTA, przegladu
technologii refundowanych w Polsce ze $rodkéw publicznych oraz opinii
ekspertow klinicznych wynika, ze postgpowaniem stanowigcym w Polsce
aktualng praktyka kliniczng jest — w docelowej grupie chorych — obserwacja
(brak aktywnego leczenia — strategia ,watch and wait”). Jest to jednoczesnie
postepowanie zgodne z polskimi i miedzynarodowymi wytycznymi klinicznymi,
oraz jedyne postepowanie, ktore w opinii eksperta klinicznego moze zosta¢
zastgpione stosowaniem OLP. W badaniach klinicznych, poza obserwacja,
pacjentki mogg dodatkowo przyjmowac placebo.

W analizowanym przypadku obserwacje, bez aktywnego leczenia
podtrzymujgcego, mozna uzna¢ za odpowiednk ,naturalnego przebiegu”
nawrotowego, platynowrazliwego raka jajnika, u chorych w catkowitej lub
czesciowej remisji po wcze$niejszym leczeniu. Jednoczesnie prowadzenie
obserwacji obejmuje realizacje okreslonych, Swiadczen nielekowych (badanie
ginekologiczne, USG transwaginalne, stezenie CA 125 — po konsultacji z
pacjentky ), ktére sg finansowane ze $rodkéw publicznych.”

Zdaniem Agencji oceniang
interwencje poréwnano z
wiasciwym komparatorem.

Przedstawione przez
wnioskodawce dane na
temat komparatora sg
zgodne ze stanem
faktycznym. Zdefiniowany
przez wnioskodawce
komparator stanowi
aktualny standard leczenia
w Swietle rekomendacji
klinicznych oraz  opinii
ekspertéw klinicznych.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

411.

Cel AK Wnioskodawcy

Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

.,Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego
Lynparza (olaparyb) w poréwnaniu z brakiem aktywnego leczenia (obserwacja+/-placebo) w leczeniu
podtrzymujacym dorostych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim
stopniu zréznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie
BRCA1 i/lub w BRCA2 (dziedziczng i/lub somatyczng); po co najmniej dwdch uprzednich liniach leczenia
schematami chemioterapii zawierajagcymi pochodne platyny, u ktérych uzyskano obiektywng odpowiedz na
leczenie (odpowiedz catkowitg lub odpowiedz czesciowg wg kryteriow RECIST) po ostatnim schemacie leczenia
opartym na zwigzkach platyny.”

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Typ badan

zatozono mozliwo$¢ uwzglednienia
badan bez randomizacji z grupag
kontrolng lub badan obserwacyjnych

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego
Doroste pacjentki z rozpoznaniem | Inny typ nowotworu, pacjentki bez | Populacja szersza od
platynowrazliwego nawrotowego | mutacji w genach BRCA; pacjentki, | wnioskowanej*
surowiczego raka jajnika o niskim | u ktérych nie uzyskano catkowitej
stopniu zréznicowania (ang. high | lub czesciowej odpowiedzi na
grade), raka jajowodu lub | chemioterapie przed zastosowaniem
pierwotnego raka otrzewnej, z | OLP
dziedziczng i/lub somatyczng
mutacjg w genach BRCA, po co

Populacja najmniej dwoch uprzednich liniach
leczenia schematami chemioterapii
zawierajgcymi pochodne platyny, u
ktorych uzyskano obiektywng
(catkowita lub  czesciowg wg
kryteriow RECIST) odpowiedZz na
leczenie po ostatnim schemacie
leczenia  zawierajgcym  zwigzkKi
platyny
OLP w monoterapii, stosowany w | Dawkowanie niezgodne z ChPL dla | Interwencja zgodna z wnioskiem
leczeniu podtrzymujgcym, podawany | preparatu Lynparza; réwnoczesne | refundacyjnym
Interwencja doustnie, w dawkach zgodnych z | podawanie OLP z innymi
ChPL dla produktu leczniczego | chemioterapeutykami, OLP
Lynparza stosowany w fazie leczenia innej niz
leczenie podtrzymujgce
Brak aktywnego leczenia | Brak adekwatnej grupy kontrolnej Komparatory zdefiniowane
Komparatory podtrzymujgcego (obserwacja+/- prawidtowo
placebo)
Przezycie catkowite, przezycie bez | Punkty = koncowe z  zakresu | Wybrane punkty koncowe
progresji choroby, czas do progresji, | farmakodynamiki, farmakokinetyki, | odpowiadaja celom terapii w
czas do pierwszej kolejnej terapii, | ekonomiki rozpatrywanej populacji pacjentéw
czas do drugiej kolejnej terapii, czas
P z do przerwania leczenia lub zgonu,
unkty koncowe K L -
ontrola objawéw choroby, zmiana
wielkosci guza; odpowiedz na
leczenie; czas trwania odpowiedzi;
efekty zdrowotne zorientowane na
pacjenta (PROs), bezpieczenstwo
Prospektywne typu RCT z | Badania wtorne, analizy | Metodologiczne kryteria selekcji
adekwatng grupg kontrolng; w | retrospektywne, publikacje dostepne | zdefiniowane prawidiowo
przypadku braku badan RCT | jedynie w postaci abstraktéw oraz

doniesien konferencyjnych
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego
Badania upublicznione w petnej | Nieadekwatny Sposob
wersji  tekstowej, w przypadku | przedstawienia wynikow:
odnalezienia abstraktow i | uniemozliwiajacy ekstrakcje danych
posterow konferencyjnych, w | dla  analizowanej subpopulacji
Inne kryteria ktorych  przedstawiono nowe, | pacjentéw z mutacja w genach -

istotne dane z badan | BRCA
uwzglednionych w analizie
gléwnej, doniesienia te zostang
wiaczone

*Kryteria kwalifikacji do PL dodatkowo zawezajg populacje wzgledem stanu sprawnosci ogdélnej wedtug
klasyfikacji ECOG, wynikoéw badan morfologii krwi z rozmazem, wskaznikow czynnosci watroby i nerek oraz
wykluczenia cigzy.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (via PubMed), Cochrane Library z uwzglednieniem wszystkich
dostepnych baz), EMBASE, rejestrach badan klinicznych (http://www.clinicaltrial.gov). Wyszukiwanie
uwzglednia wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania, tj. 01.09.2015 r. (w toku selekgc;ji
opracowan wtoérnych do analizy wtgczono przeglady dostepne w postaci pemnotekstowej opublikowane w
przedziale czasowym: 2010-2015 r.).

W celu identyfikacji badan wtérnych przeszukano zasoby Medline przez PubMed, EMBASE, Cochrane Library
(bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology Assessment), CRD (Center for Reviews and
Dissemination), w tym DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects); NHS EED (NHS Economic
Evaluation Database); Health Technology Assessment (HTA) Database.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy byto odpowiednio czute oraz zostato przeprowadzone
prawidiowo w zakresie wykorzystanych haset i sposobu ich fgczenia. W strategii wyszukiwania nie zastosowano
zadnych filtrbw oraz ograniczen dotyczgcych jednostki chorobowej, interwencji alternatywnej, punktéw
kohcowych i rodzaju badanh. Analizowano badania upublicznione w petnej wersji tekstowej, przy czym do
przegladu wigczono takze abstrakty i postery konferencyjne, w ktorych przedstawiono nowe, istotne dane z
badan uwzglednionych w analizie gtéwnej. Ocenie poddano tylko prace w jezykach angielskim, niemieckim,
francuskim lub polskim. W przeprowadzonym przez wnioskodawce procesie wyszukiwania uczestniczyto dwoch
analitykéw. W przypadku niezgodnos$ci miedzy badaczami ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze
konsensusu lub korzystano z pomocy innego analityka.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, EMBASE i Cochrane Library z
zastosowaniem haset dotyczacych interwenc;ji. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 01.02.2016 r.

W wyniku wyszukiwah wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji
odnaleZli 1 opracowanie wtérne - Bao 2015 (opublikowane 22 wrzesnia 2015 r.), ktére spetnia kryteria
wigczenia do przegladu w zakresie ocenianej interwencji i populacji.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg poréwnujgce
OLP z PLC (STUDY 19).
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

STUDY 19

Ledermann 2014
Ledermann 2012,

Doniesienia
konferencyjne:
Matulonis 2015,
Matulonis 2014,
Dougherty 2014,
Ledermann 2013],
Ledermann 2011, ,
Ledermann
2014ab,
Lheureux,2014,
Lheureux 2014a,

Inne:

STUDY 19
protokot, EMA
2014, rekord w
ClinicalTrials.gov

Zrédio
finansowania:
AstraZeneca

Liczba osrodkow: wieloosrodkowe,
82 osrodki w 16 krajach (w tym w
Polsce);

Liczba ramion: 2 (OLA vs PLC);
Randomizacja: tak, randomizacja
komputerowa, blokowa, w proporcji
1:1;

Zaslepienie: tak, podwojne;

Typ hipotezy: superiority;
Interwencje:

Grupa A: OLA 800 mg/dz.;

Grupa B: PLC

Podtyp wg AOTMIT: IIA

Ocena w skali Jadad: 5/5

Okres obserwacji: w punkcie odciecia
30 czerwca 2010 r. przecietny czas
obserwacji pacjentek (mediana)
wynosit 5,6 miesigca, a 26 listopada
2012r. - 37,3 miesigca

Kryteria wigczenia:

Kobiety w wieku 218 lat; potwierdzone
histologicznie rozpoznanie
nawrotowego raka jajnka, jajowodu
lub pierwotnego raka otrzewnej o
niskim stopniu zréznicowania
(stopnien  ztosliwosci  histologicznej:
G3 Ilub G2), surowiczego Iub z
komponentem surowiczym; rak
platynowrazliwy  (platynowrazliwo$¢
zdefiniowano jako utrzymywanie sie
obiektywnej odpowiedzi na
przedostatnig chemioterapie opartg na
zwigzkach platyny przez >6 miesiecy);
ukonczenie co najmniej 2 kurséw
chemioterapii opartej na zwigzkach
platyny (przy czym chemioterapia
musiata obejmowaé nie mniej niz 4
cykle a od podania ostatniej dawki

ostatniej chemioterapii nie mogto
uptyngé  wiecej niz 8 tyg.);
utrzymywanie sie obiektywnej
odpowiedzi na ostatnig

przeprowadzong chemioterapie opartg
na zwigzkach platyny, wg kryteriéw
RECIST, wersja 1.0 lub odpowiedzi
CA-125 wg kryteriow GCIG*; Stezenie
CA-125 przed leczeniem powyzej
gornej granicy normy albo, jezeli
norma byta przekroczona, stgzenie
CA-125 w drugiej probce, pobranej co
najmniej 7 dni pdzniej, zwigkszone o
mniej niz 15% w stosunku do stgzenia
w  pierwszej prébce; czynno$c¢
narzadéw wewnetrznych i szpku
kostnego w normie w okresie 28 dni
poprzedzajgcych rozpoczecie leczenia
w ramach badania; ocena stanu
ogélnego <2 w skali ECOG;
Oczekiwane przezycie 216 tygodni;
udokumentowany brak cigzy lub
przebyta menopauza; wola i zdolnosé
pacjentki do przestrzegania protokotu
badania w okresie jego trwania, w tym

poddania sie leczeniu i badaniom
kontrolnym zgodnie z
harmonogramem

Liczba pacjentow
Grupa A: 136
Grupa B: 129

Pierwszorzedowy:
Przezycie bez progresji
choroby (PFS)
Pozostate (wybrane):

e Czas do progresji choroby
(TTP)

e Czas do przerwania
leczenia lub zgonu (TDT)

e Przezycie catkowite (OS)

e Obiektywna odpowiedz na
leczenie (ORR)

¢ Kontrola objawow choroby
(DCR)

¢ Zmiana wielkosci guza

e Czas do pierwszej kolejnej
terapii (TFST)

¢ Czas do drugiej kolejnej
terapii (TSST)

¢ Objawy choroby wg FOSI

o Jako$¢ zycia

e wg FACT-O

e Jakos¢ zycia wg TOI

e Bezpieczenstwo i tolerancja
leczenia

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

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 3.1. AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Wtaczona do analizy gtdéwnej proba kliniczna STUDY 19 to randomizowane, wieloosrodkowe, podwojnie
zaslepione badanie, przeprowadzone w ukfadzie grup rownolegtych, w ktérym oceniano skutecznosc¢ i
bezpieczenstwo OLP w poréwnaniu z PLC w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z platynowrazliwym rakiem
jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej o niskim stopniu zréznicowania, ktérzy ukonczyli co najmniej
2 kursy chemioterapii opartej na zwigzkach platyny. W celu zapewnienia ukrycia kodu alokacji w powyzszym
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badaniu przeprowadzono randomizacje z zastosowaniem centralnego systemu IVRS (ang. Interactive Voice
Response System), ktéra obejmowata stratyfikacje wzgledem peinej/czesciowej platynowrazliwosci,
catkowitej/czesciowej odpowiedzi na ostatnig chemioterapie oraz pochodzenia etnicznego zwigzanego ze
zwiekszonym ryzykiem wystepowania mutacji w genie BRCA1 i/lub BRCA2. Prébie klinicznej STUDY 19
przyznano 5/5 punktéw w skali Jadad. Populacja wigczona do badania liczyla 265 pacjentek, w tym kryteria
wigczenia do subpopulacji BRCAm spefnito 136 chorych; badane grupy byty zbilansowane pod wzgledem
liczebnosci ramion OLP i PLC (odpowiednio 136 i 129 dla populacji ITT oraz 74 i 62 dla subpopulacji BRCAm).
W badaniu STUDY 19 zastosowano hipoteze superiority a wyniki oceniano z wykorzystaniem analizy w grupach
wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT). Analiza ITT zostata zachowana w catej populacji
badania, z wyjatkiem oceny TFST, TSST i bezpieczenstwa (te punkty koAcowe analizowane byly w populac;ji
pacjentek, ktore przyjety co najmniej 1 dawke leku/placebo). Natomiast w subpopulacjach wg stanu BRCA
analiza ITT nie zostata zachowana, poniewaz u 4% chorych wigczonych do badania nie okreslono stanu BRCA
(do analizy w subpopulacji BRCAm wigczono wszystkie pacjentki, ktére po okresleniu stanu BRCA spetnity
predefiniowane kryteria wigczenia do tej subpopulacji). W punkcie odciecia 30 czerwca 2010 r. przecietny czas
obserwacji pacjentek (mediana) wynosit 5,6 miesigca, a 26 listopada 2012 r. - 37,3 miesigca.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e ,Biorgc pod uwage kryteria wigczenia do analizowanego badania (STUDY 19) obecnos$¢ mutacji w
genach BRCA stanowita kryterium wigczenia do badania. Natomiast zgodnie z protokotem badania
status gendw BRCA byt oznaczany na podstawie badania wykonanego w danym osrodku lub (w
przypadku braku lokalnej oceny) oceniony retrospektywnie przy uzyciu testu BRCAnalysis assay
(Myriad Genetics Laboratories) z DNA otrzymanego z krwi pobranej przed randomizacjg. Dane
dotyczace statusu genow BRCA byty zatem dostepne dla wiekszosci chorych. Do podgrupy pacjentek z
mutacjg w genach BRCA (subpopulacja BRCAm) wigczano chore, u ktérych stwierdzono obecnosé
patogennej lub prawdopodobnie patogennej, germinalnej lub somatycznej mutacji w genach BRCA. Z
powyzszego wynika retrospektywny charakter analizy wynikéw w subpopulacji pacjentek wg statusu
genow BRCA. Nalezy jednak zauwazy¢, iz wyniki dla populacji docelowej dostepne sg dla wiekszosci
analizowanych punktéw koncowych w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa.”

e Istotnym ograniczeniem jest brak danych dotyczacych czestosci przerywania terapii oraz utraty z
badania w subpopulacji pacjentek z mutacjg w genach BRCA oraz fakt, iz cze$¢ danych upubliczniona
zostata jedynie w postaci opracowan wtérnych (dokument EMA) lub doniesien konferencyjnych.”

Komentarz analityka AOTMiT:

Doniesienia konferencyjne zawierajgce dane z badania STUDY 19 uwzglednione w niniejszej analizie
to: Matulonis 2015, Matulonis 2014, Dougherty 2014, Ledermann 2013], Ledermann 2011, Matulonis
2015, Ledermann 2014ab, Lheureux,2014, Lheureux 2014a.

e ,Dodatkowo, analiza przezycia zostata przeprowadzona z uzyciem danych o umiarkowanej dojrzato$ci.
S3g to jednakze aktualnie jedyne dostepne dane dotyczace przezycia — kolejna analiza przezycia
(zgodnie z zatozeniami protokotu badania) zostanie przeprowadzona gdy poziom dojrzatosci danych
osiggnie wartos¢ 85%.”

Komentarz analityka AOTMiT:

Zgodnie z protokotem badania analize interim OS zaplanowano na moment, w ktérym liczba zgonéw
wyniesie 100 (40% dojrzatosci danych), natomiast ostateczng analize OS - na poziomie dojrzatosci
danych 85% (ok. 222 zgonow). W niniejszej analizie poziom dojrzatosci danych w zakresie analizy OS
wynosi 58% w populacji ITT i 52% w subpopulacji BRCAmM. W celu potwierdzenia korzystnego wptywu
OLP na OS, konieczne jest przeprowadzenie dalszych analiz z uzyciem danych z badah na wiekszej
grupie pacjentéw i o wyzszym stopniu dojrzatosci. W ramach uzupetnienn do analiz wnioskodawca
dostarczyt dane w zakresie analizy

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Zgodnie z protokotem badania STUDY 19, pacjentki nie mogty przechodzi¢ z grupy PLC do grupy
leczonej inhibitorami PARP po progresji choroby, mimo to po progresji choroby ok. 23% pacjentek z
ramienia PLC otrzymato inhibitor PARP (efekt cross-over bias), co moze stanowi¢ istotny czynnik
zaktécajgcy. W AKL wnioskodawcy zwrdcono uwage, ze efekt ten mégt spowodowac niedoszacowanie
wptywu OLP na przezycie wzgledem PLC i przeprowadzono dodatkowg analize danych z badania
STUDY 19 z wylgczeniem osrodkow w ktdrych zastosowano PARP po progresji.

e Stosunkowo niewielka byta liczebno$é wnioskowanej subpopulacji BRCAm (N=136) wzgledem catkowite;j
populacji wigczonej do badania (N=265). Subpopulacja BRCAm zostata dodatkowo pomniejszona po
korekcie cross-over bias (N=97), co przyczynito sie do zwiekszenia dysproporcji w liczebnosci populacji

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 26/94



Lynparza (olaparyb) 0T.4351.1./2016

poszczegolnych ramion badania: 57 (OLP) vs 40 (PLC). W AKL wnioskodawca wskazat, ze dodatkowa
analiza byta analizg typu post-hoc w stosunkowo matej grupie pacjentdw, a przedstawione wyniki
obarczone sg niepewnoscig.

W dokumencie EMA 2014 wskazano, ze 29,9% pacjentéw badania STUDY 19 byto btednie
zestratyfikowanych z wykorzystaniem interaktywnego systemu odpowiedzi gtosowej (IVRS) przez
osrodki badawcze, z wigkszg proporcjg pacjentéw w grupie OLP w poréwnaniu z PLC (35,3% vs
24,0%). Powyzsze moze mie¢ wptyw na dysproporcje miedzy ramionami w zakresie znanych i
nieznanych czynnikow prognostycznych.

Protokét badania STUDY 19 pozwalat na kontynuacje leczenia po wystgpieniu progresji choroby pod
warunkiem, ze w ocenie badacza pacjent odnosi korzysci z terapii i nie spetnia innych kryteriéw
wykluczajgcych z leczenia. Mozna zatem zatozy¢, ze czes¢ pacjentdw kontynuowata leczenie OLP po
wystgpieniu nawrotu, co moze stanowi¢ czynnik zaktdcajgcy na korzy$¢ ocenianej interwencji w
zakresie wszystkich badanych punktow koncowych z wyjatkiem PFS.

Zgodnie z protokotem badania STUDY 19 pacjenci i badacze nie mogli by¢ rutynowo odslepiani przed
analizg OS. Protokét jednak dopuszczat odslepienie badacza i pacjenta w indywidualnych przypadkach,
jesli informacja o leczeniu byla niezbedna dla bezpieczenstwa lub decyzji o kolejnym leczeniu po
potwierdzonej progresji choroby. Nie mozna zatem wykluczy¢, ze czes¢ pacjentéw byta odslepiona,
w szczegolnosci po wystgpieniu progresji choroby, na przyktad w celu umozliwienia wigczenia ich do
kolejnych badan klinicznych. Wiedza badacza o tym jakie leczenie wczesniej otrzymywat pacjent mogta
przyspieszy¢ decyzje o kolejnym leczeniu i tym samym skréci¢ TFST i TSST; przypuszczalnie pacjenci
z grupy PLC byli szybciej kierowani na kolejne terapie, co potencjalnie obcigza wyniki na korzys¢
ocenianej interwenciji.

Dodanie post-hoc analiz w zakresie nastepujgcych punkéw koncowych: TFST, TSST, TDT oraz
diugoterminowej analizy OS.

Dodanie post-hoc subpopulacji z somatyczng mutacjg BRCA; w badaniu brak jest odrebnych danych dla
tej subpopulaciji.

Liczne modyfikacje w protokole badania dokonane w trakcie proby klinicznej STUDY 19 opisane
szczegotowo w dokumencie EMA 2014, m.in: zmiany planéw zwigzanych z analiza interim OS i
PFS, dodanie post-hoc analiz w zakresie punktow koncowych TFST, TSST i TDT, dodanie post-hoc
analiz subpopulacji z somatyczna mutacjg BRCA. Powyzsze zmiany potencjalnie mogty stanowic
czynnik zaktdcajgcy zwigzany z raportowaniem wynikow badania.

Whnioskowanie niniejszej analizy opiera sie¢ w gtdwnej mierze na wynikach pochodzgcych tylko z 1
badania RCT, o licznych ograniczeniach, ktére nie byly potwierdzone w innych randomizowanych
prébach klinicznych, a czes¢ danych upubliczniona zostata jedynie w postaci opracowan wtérnych lub
nie byta w ogdle publikowana.

W poréwnaniu z grupg kontrolng w ramieniu OLP wystepuje wieksza liczba pacjentéw
ocenzurowanych, co zilustrowano na krzywych OS Kaplana-Meiera (Rozdz. 4.2.1 niniejszej AWA). Im
wigksza liczba pacjentéw ocenzurowanych tym nizsza wiarygodnos¢ przedstawionych wynikéw. Nalezy
doda¢, ze czes$¢ pacjentdw zostata ocenzurowana juz na wczesnym etapie badania. Nie podano
réwniez informaciji o przyczynie cenzury.

4.14. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

W ramach ograniczen analizy klinicznej wnioskodawca uwzglednit ograniczenia jakosci badan wigczonych do
przegladu, ktére przedstawiono w poprzednim rozdziale niniejszej analizy.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Wyniki w zakresie jakosci zycia w oparciu o kwestionariusz FACT-O, w tym wskazniki FOSI i TOlI,
wskazujg na brak znamiennych statystycznie rdznic w czestosci wystepowania poprawy lub
pogorszenia ocenianych objawéw miedzy poréwnywanymi interwencjami zaréwno w populacji ogotem
jak i w subpopulacji pacjentek z mutacjg w genach BRCA. Ocene przeprowadzano przed rozpoczeciem
badania oraz po okresach 4-tygodniowych az do wystgpienia progresji. Wskaznik FOSI obejmowat
pytania dotyczace objawdw takich jak: brak energii, wymioty, bdl, nudnosci, obrzek w okolicy zotadka,
skurcze w okolicy zotagdka, obawy zwigzane z pogorszeniem stanu zdrowia i zadowolenie z aktualnej
jakosci zycia. Watpliwosci moze budzi¢ fakt, ze pomimo istotnie czesciej raportowanych zdarzenh
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niepozadanych, w tym AE ogdétem = 3 stopnia intensywnosci, AE zwigzanych z leczeniem, nudnosci,
uczucia zmeczenia, wymiotéw, anemii, bélu w nadbrzuszu i zaburzehA smaku, w ramieniu OLP w
poréwnaniu z PLC, przeprowadzona analiza jakosci zycia w zakresie FACT-O, FOSI i TOI wskazuje na
nieznamienng statystycznie wiekszg czesto$¢ wystepowania poprawy ocenianych objawéw w ramieniu
OLP oraz nieznamienng statystycznie wiekszg czesto$¢ wystepowania pogorszenia ocenianych
objawow w ramieniu PLC, zaréwno dla populacji ITT, jak i BRCAm (z wyjgtkiem danych w zakresie TOI
i FOSI dla populacji ITT, gdzie czestos¢ wystepowania pogorszenia ocenianych objawéw byta
nieistotnie statystycznie wigksza po stronie OLP).

Do badania STUDY19 wigczono pacjentki, ktére wczeéniej otrzymaty co najmniej 2 linie chemioterapii

opartej na zwigzkach platyny. Mediana liczby przebytych chemioterapii dla obu ramion wyniosta 2
(zakres 0-11) (Ledermann 2012). W dostepnych wynikach badania STUDY 19 brakuje danych ze
stratyfikacjg wzgledem liczby przebytych chemioterapii przed randomizacjg, co nie pozwala na ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa OLP w zaleznosci od liczby wczesniejszych chemioterapii.

Ze wzgledu na réznice w kryteriach wiaczenia miedzy PL a badaniem STUDY19 (réznice zestawiono w

rozdz. 8 niniejszej AKL), oceniana w ramach analizy gtéwnej populacja moze odbiega¢ od populacji,
ktéra w warunkach rzeczywistych bedzie zakwalifikowana do wnioskowanego PL.

Dane z publikacji Ledermann 2014 wskazujg, ze wyodrebniona w badaniu subpopulacja BRCAm jest

relatywnie miodsza od ogdlnej populacji badania (w podgrupie BRCAm byto 35 (26%) pacjentow
ponizej 50 r.z., za§ w podgrupie wild-type BRCA — 11 (9%)), co moze by¢ potencjalnym czynnikiem
zakltocajgcym dla tej subpopulacii.

Niewielka byta liczebno$¢ subpopulacji pacjentéw z mutacjg somatyczng BRCA w badaniu STUDY19.

Sposréd 136 pacjentéw z mutacja BRCA tylko 18 (14%) miato potwierdzong mutacje BRCA guza
pochodzenia somatycznego oraz brak mutacji dziedzicznej BRCA (8 w grupie OLP i 10 w grupie PLC).
Ze wzgledu na matg liczebnos¢ préoby w badaniu nie przeprowadzono analizy statystycznej dla
subpopulacji z mutacjg somatyczng BRCA. Zdaniem autoréw badania, dane na temat skutecznosci dla
tej podgrupy wydajg sie by¢ zgodne z przewidywanym dziataniem biologicznym OLP, ktére powinno
by¢ najskuteczniejsze w przypadku guzéw z mutacjg BRCA, niezaleznie od tego czy mutacja jest
pochodzenia gremialnego czy wystgpita w DNA guza (w ramieniu OLP w poréwnaniu z PLC rzadziej
raportowano progresje choroby i zgony). Do powyzszego ograniczenia odniesiono sie rowniez w
dokumencie EMA 2014. Zwr6écono uwage, ze chociaz niewiele jest danych na temat pacjentow z
mutacjg somatyczng BRCA, to dostepne wyniki kliniczne wskazujg na skuteczno$¢ terapii OLP w tej
grupie pacjentow. Wedtug autoréw publikacji EMA 2014, konieczne jest pozyskanie kolejnych danych
klinicznych i uwzglednienie niepewnosci gtdwnie zwigzanych ze skutecznoscig stosowania OLP w
subpopulacji pacjentéw z mutacjg BRCA guza.
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4.2. Wryniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211. Wyniki analizy skutecznosci

Skutecznos¢ OLP w poréwnaniu z PLC w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z rakiem jajnika, jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej oceniano w 1 badaniu RCT: STUDY 19 (OLP w dawce 800 mg/dz). Wyniki analizy
skuteczno$ci zamieszczono ponizej. Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania OLP vs PLC w zakresie przezycia bez progresji choroby, przezycia
catkowitego, czasu do pierwszej/drugiej kolejnej terapii i czasu do przerwania leczenia lub zgonu

Mediana (95% ClI) Réznica median

Populacja | Interwencja N n (%) [mies.] [mies.]

HR (95% Cl)

Przezycie bez progresji choroby?
Poziom dojrzatosci danych 58% dla populacji ITT oraz 52% dla BRCAm (data odczytu danych 26 listopada 2012r.)

Ocena pierwszorzedowa (badacz w osrodku)? (STUDY 19)

OLP 74 26 (35) 11,2 (8,3; n.d.)
BRCAmM 6,9 0,18 (0,10; 0,31); p<0,0001°
PLC 62 46 (74) 4,3 (3,0;5,4)
OLP 136 60 (44) 8,4 (7,4;11,5)
ITT 3,6 0,35 (0,25; 0,49); p<0,0001°
PLC 129 94 (73) 4,8 (4,0; 5,5)
Niezalezna ocena kontrolna (zaslepiona ocena centralna, niezalezna od osrodka) (STUDY 19)
OLP 74 b.d. b.d.
BRCAmM b.d. 0,22 (0,12; 0,40); p<0,0001°
PLC 62 b.d. b.d.
OLP 136 b.d. b.d.
ITT b.d. 0,39 (0,27; 0,55); p<0,001°
PLC 129 b.d. b.d.
Test log-rank ze stratyfikacja czynnikow ryzyka (STUDY 19)
OLP 74 b.d. b.d.
BRCAmM b.d. 0,18 (0,13; 0,25); p<0,0001°
PLC 62 b.d. b.d.
OLP 136 b.d. b.d.
ITT b.d. 0,37 (0,26; 0,51); p<0,001°
PLC 129 b.d. b.d.
Analiza po korekcie cross-over bias® (Matulonis 2015)
OLP 57 19 (33)¢ 12,4
BRCAmM 8,0¢ 0,14 (0,09; 0,23); p<00001°
PLC 40 30 (75)° 4,4
Przezycie catkowite (STUDY 19) — analiza interim (niespetnione kryterium dojrzatosci danych)
Poziom dojrzatosci danych 58% dla populac;ji ITT oraz 52% dla BRCAm (data odczytu danych 26 listopada 2012r.)
OLP 74 37 (50) 34,9 (29,2; n.d.)
BRCAmM 3,0 0,73 (0,45; 1,17); p=0,19°
PLC 62 34 (55) 31,9 (23,1; 40,7)
OLP 136 77 (57) 29,8 (27,2; 35,7)
ITT 2,0 0,88 (0,64; 1,21); p=0,44
PLC 129 77 (60) 27,8 (24,4, 34,0)

Poziom dojrzatosci danych 58% dla populac;ji ITT oraz 52% dla populacji BRCAm (data odczytu danych 26 listopada 2012r.) -
analiza po korekcie cross-over bias(Matulonis 2015)

OLP 57 28 (49) 34,9 (b.d.)

BRCAm® 8,3 0,52 (0,28; 0,97); p=0,039°
PLC 40 22 (55) 26,6 (b.d.)
oLP 103 58 (56) 29,8 (b.d.)

ITTe 3,2 0,80 (0,55; 1,16); p=0,243
PLC 95 59 (62) 26,6 (b.d.)

e
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Czas do pierwszej kolejnej terapii lub zgonu (TFST) (STUDY 19)

Poziom dojrzatosci danych 58% dla populacji ITT oraz 52% dla BRCAm (data odczytu danych 26 listopada 2012r.)

OLP 74 46 (62) 15,6 (12,3; 28,2)
BRCAm 9,4 0,33 (0,22; 0,50); p<0,0001°
PLC 62 54 (87) 6,2 (5,3; 9,2)
OLP 136 95 (70) 13,4 (11,3; 15,7)
T 6,7 0,40 (0,30; 0,52); p<0,0001°
PLC 128 118 (92) 6,7 (5,7; 8,2)

Czas do drugiej kolejnej terapii lub zgonu (TSST) (STUDY 19)

Poziom dojrzatosci danych 58% dla populacji ITT oraz 52% dla BRCAm (data odczytu danych 26 listopada 2012r.)

OLP 74 42 (57) 23,8 (17,7; n.a.)

BRCAm 8,6 0,44 (0,29; 0,67); p=0,00013"
PLC 62 49 (79) 15,2 (13,9; 18,7)
OLP 136 88 (65) 19,1 (16,6; 22,3)

T 43 0,53 (0,40; 0,71); p<0,0001°
PLC 128 108 (84) 14,8 (14,0; 16,7)

Czas do przerwania leczenia lub zgonu (TDT) (STUDY 19)
Poziom dojrzatosci danych 58% dla populacji ITT oraz 52% dla BRCAm (data odczytu danych 26 listopada 2012r.)

OLP 74 59 (79,7) 11,0

BRCAm 6,49 0,36 (0,24; 0,53)* p<0,00001
PLC 62 59 (95,2) 4,6
OLP 136 | 113 (83,1) 8,6

T 4,09 0,39 (0,30; 0,51) p<0,00001
PLC 128 | 125(97,7) 4,6

2 Pierwszorzedowy punkt koficowy badania STUDY 19; ® Réznica OLA vs PLC istotna statystycznie (p<0,05); ¢ Z wykluczeniem wszystkich pacjentek
leczonych w osrodkach, w ktérych stosowano inhibitory PARP po progresji (11 osrodkéw, w ktérych leczono tacznie 67 pacjentek, w tym 39 z BRCAm);
4 Obliczono na podstawie dostepnych danych.; ¢ w

Ponizej przedstawiono wykresy ilustrujgce krzywe Kaplana-Meiera na podstawie wynikdw analizy OS
przeprowadzonej w punkcie odciecia 26 listopada 2012 r. (poziom dojrzatosci danych: 58%) i

zaréwno dla populacji ITT, jak i BRCAm (Rysunek 1). Analogicznie
przedstawiono wyniki dla subpopulacji BRCAm po koreckie corss-over bias (Rysunek 2). Pionowymi kreskami
na krzywych oznaczono pacjentéw ocenzurowanych (usunietych z mianownika), dla ktérych w danym punkcie
czasowym utracono mozliwos¢ dalszego zbierania informacji o przezyciu. Nalezy zaznaczy¢, ze cenzura
pacjentow zwieksza niepewnos¢ wynikéw. Zdecydowanie wieksza liczba pacjentéw ocenzurowanych wystepuje
w ramieniu OLP.
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Rysunek 1 Krzywe przezywalnosci catkowitej Kaplana-Meiera na podstawie analizy przeprowadzonej dla populacji ITT i subpopulacji BRCAm w punkcie odciecia 26 listopada 2012 r.
(poziom dojrzatosci danych: 58%)
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Rysunek 2 Krzywe przezywalnosci catkowitej Kaplana-Meiera na podstawie analizy przeprowadzonej dla subpopulacji
BRCAmM w punkcie odciecia 26 listopada 2012 r. (poziom dojrzato$ci danych: 58%) i
po korekcie cross-over bias.

Dane badania STUDY 19 w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. PFS, dla daty odciecia 30
czerwca 2010 roku spetnity kryterium dojrzatosci danych okreslone protokotem - mediana czasu obserwac;i
pacjentek wynosita 5,6 miesigca (IQR: 4,5; 8,7). Zastosowanie OLP u pacjentek z BRCAm wigzalo sie z istotng
statystycznie redukcjg ryzyka progresji z powodu raka jajnika o 82% (wydtuzenie mediany czasu do progresji 0
6,9 miesigca) w poroéwnaniu do PLC. Natomiast w catej badanej populacji, niezaleznie od statusu genu BRCA,
redukcja ryzyka progresji wynosita 65%, a mediana czasu do progresji choroby wydtuzyta sie o 3,6 miesiecy.
Podobny kierunek zmian wzgledem wynikéw analizy pierwszorzedowej zaobserwowano dla rezultatow
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niezaleznej oceny kontrolnej i testu log-rank ze stratyfikacja czynnikdw ryzyka. Przedstawiono réwniez wyniki
analizy po korekcie cross-over bias (wykluczenie wszystkich pacjentek leczonych w osrodkach, w ktérych
stosowano inhibitory PARP po progresiji) dla subpopulacjj BRCAm - dane pochodzg z doniesienia
konferencyjnego Matulonis 2015. Po korekcie, w poréwnaniu z grupg PLC, w ramieniu pacjentek stosujgcych
OLP zaobserwowano znamienne zmniejszenie ryzyka progresji z powodu raka jajnika o 86%.

Analiza catkowitego przezycia (OS) jest analiza interim, poniewaz przeprowadzono jg dla daty odciecia 26
listopada 2012 roku, i zgodnie z przyjetym protokotem, w tamtym momencie dane nie osiggnety kryterium
dojrzatosci (populacji ITT - 58%; subpopulacja BRCAm - 52%). W punkcie odciecia mediana czasu obserwaciji
pacjentek wynosita 37,3 miesigca. Wyniki wykonanej analizy wskazujg na nieistotng statystycznie redukcje
ryzyka zgonu na korzy$¢ ocenianej interwencji - o 27% i 12% odpowiednio w populacjach BRCAm i ITT
(mediana czasu przezycia catkowitego ulegta wydtuzeniu w tych populacjach o kolejno 3 i 2 miesigce). W
wyniku przeprowadzonej analizy po korekcie cross-over bias réznica OS dla populacji BRCAm spetnita
kryterium istotnosci statystycznej (ryzyko zgonu wzgledem PLC zmniejszyto sie 0 48%), natomiast dla populac;ji
0golnej roznica ta pozostata nieznamienna statystycznie.

Dostarczone przez Wnioskodawce dodatkowe niepublikowane dane zawierajgce wyniki

Istotng wyzszos¢ terapii OLP w zestawieniu z PLC odnotowano w zakresie
pozostatych punktéw kohcowych, tj. czasu do pierwszej kolejnej terapii (TFST), czasu do drugiej kolejnej terapii
(TSST) oraz czasu do przerwania leczenia lub zgonu (TDT), zaréwno w populacji BRCAm, jak i ogdélnej. W
przypadku subpopulacji BRCAm w poréwnaniu z grupg PLC, podanie OLP przyczynito sie do wydtuzenia
mediany czasu do kolejnej pierwszej terapii o przecietnie 9,4 miesigca, do kolejnej drugiej terapii o 8,6
miesigca, zas do przerwania leczenia lub zgonu o 6,4 miesigca. Réznice miedzy poréwnywanymi interwencjami
w zakresie median omawianych punktow koncowych dla populacji ogdlnej byty nizsze o odpowiednio 2,7, 4,3 i
2,4 miesigca wzgledem subpopulacji BRCAm.

W badaniu STUDY 19 przedstawiono petng oceng odpowiedzi na leczenie przy czym odnosita sie ona jedynie
do populacji ITT. W publikacjach Lheureux 2014 i Lheureux 2014a zidentyfikowano dane dla populacji
pacjentek z mutacjg w genach BRCA dotyczace liczby i odsetkdéw pacjentek leczonych OLP w dtugim (powyzej
2 lat) oraz w krétkim okresie (ponizej 6 miesiecy). Przeprowadzenie analizy statystycznej bylo niemozliwe ze
wzgledu na brak danych dla grupy PLC. Wyniki zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Ocena odpowiedzi na leczenie - liczby i odsetki pacjentek leczonych OLA >2 lat i <6 miesiecy (Lheureux 2014, Lheureux
2014a)

Badanie Interwencja N’ n (%)*

Okres leczenia > 2 lat

OLP (ITT) 136 32 (23,5)
Study 19 (Il A)
OLP (BRCAm) 74 21 (28,4)
Okres leczenia <6 miesigcy
OLP (ITT) 136 49 (36)
Study 19 (Il A)
OLP (BRCAm) 74 21 (28,4)

*data odciecia — listopad 2012r

Z powyzszej tabeli wynika, iz u 28% pacjentek z BRCAm leczenie podtrzymujgce z zastosowaniem OLP po co
najmniej dwoch cyklach chemioterapii, u ktorych uzyskano czesciowg Ilub catkowita odpowiedz na
chemioterapie, trwato dtuzej niz 2 lata. Dla populacji ogoinej odsetek ten wynidst 23,5%. Z kolei u 36 i 28,4%
pacjentek w populacji odpowiednio ITT i BRCAm okres leczenia podtrzymujgcego byt krotszy niz 6 miesiecy.

W badaniu STUDY19 uwzgledniono punkty koncowe bezposrednio oceniane przez pacjenta (PRO) zwigzane z
samopoczuciem chorego i jego funkcjonowaniem w zyciu codziennym oparte na kwestionariuszu FACT-O.
Wyniki umieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Ocena wynikéw zdrowotnych zorientowanych na pacjenta (PRO)

Populacja Interwencja N n'(%) OR*(95% Cl); p value n?(%) OR (95% Cl); p value
Ocena objawéw choroby wg FOSI®
OoLP 66 14 (21,2) 11 (16,7)
BRCAmM 1,41 (0,56; 3,70); p=0,47 1,41 (0,51; 4,04)
PLC 56 9 (16,1) 9(16,1)
Ogotem OoLP 117 20 (17,1) 1,22 (0,6; 2,51); p=0,59 20 (17,1) 0,92 (0,44; 1,92)
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Populacja Interwencja N n'(%) OR*(95% ClI); p value n?(%) OR (95% Cl); p value
PLC 115 17 (14,8) 21 (18,3)
Ocena jakos$ci zycia w oparciu o TOI*

OLP 64 16 (25) 7(10,9)

BRCAmM 1,37 (0,56; 3,46); p=0,49 0,53 (0,16; 1,69)
PLC 53 10 (18,9) 10 (18,9)
OLP 115 23 (20) 16 (13,9)

Ogodtem 1,14 (0,58; 2,24) 0,74 (0,33; 1,60)
PLC 111 20 (18) 20 (18,0)

Ocena jakos$ci zycia w oparciu o FACT-O°

OLP 63 17 (27,0) 10 (15,9)

BRCAmM 1,38 (0,58; 3,39); p=0,47 0,53 (0,19; 1,43)
PLC 53 11 (20,8) 14 (26,4)
OoLP 114 24 (21,1) 20 (17,5)

Ogoétem 1,17 (0,6; 2,27); p=0,65 0,77 (0,38; 1,57)
PLC 111 21 (18,9) 24 (21,6)

Whynik jako liczba i odsetek pacjentek z poprawg (improved) - 21-dniowe okresy poprawy odnotowane podczas dwdch wizyt kontrolnych, jezeli nie
doszto w miedzyczasie do wizyty kontrolnej z powodu pogorszenia. Obliczone przez autoréw badania.

2Wynik jako liczba i odsetek pacjentek z pogorszeniem (worsened). Pogorszenie zdefiniowano jako co najmniej 21-dniowy okres pogorszenia, w ktérym
nie zarejestrowano odpowiedzi ,,poprawa” lub ,brak zmian”. Pogorszenie okreslono jako zmiane w stosunku do wartosci poczatkowych o <-7 (TOI), -3
(FOSI), -9 (FACT-0). Obliczone przez autoréw badania.

3Wskaznik FACT/NCCN Ovarian Symptom Index (FOSI) — wyliczany na podstawie o$miu pozycji z kwestionariusza FACT-O, zawiera pytania dotyczace 8
objawdw: braku energii, wymiotéw, bdlu, nudnosci, obrzeku w okolicy Zotagdka, obaw zwigzanych z pogorszeniem stanu zdrowia, zadowolenia z
aktualnej jakosci zycia i skurczéw w okolicy zotgdka. Wartos¢ FOSI to suma punktéw dotyczacych kazdego z symptomow.

4Zakres kwestionariusza FACT-O dotyczacy zdolnosci pacjenta do prowadzenia normalnego zycia oraz wptywu zdarzen niepozadanych i odczuwania
wptywu objawéw choroby na jako$¢ zycia. W obliczeniach uwzgledniono wyniki w podskalach dobrostanu fizycznego, spotecznego/zycia rodzinnego,
emocjonalnego i funkcjonalnego oraz podskal specyficznych dla chordb jajnika.

5 sumaryczne wyniki w oparciu o caty kwestionariusz Functional Assessment of Cancer Therapy-Ovarian - ocene przeprowadzano przed rozpoczeciem
badania oraz po okresach 4-tygodniowych az do wystgpienia progresji

Wyniki w zakresie wskaznikéw FOSI i TOI oraz wynikbw sumarycznych w oparciu o caty kwestionariusz FACT-
O wskazujg na brak znamiennych statystycznie réznic w czestosci wystepowania poprawy lub pogorszenia
ocenianych objawdéw miedzy poréwnywanymi interwencjami zaréwno w populacji ogétem jak i w subpopulacji
pacjentek z mutacjg w genach BRCA.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w badaniu witaczonym do analizy gtéwnej (STUDY 19) nie oceniano punktu
koncowego ,,zgony”. Zgodnie z protokotem badania zgony klasyfikowano jako ciezkie zdarzenia niepozgdane
(SAEs).

Bezpieczenstwo terapii OLP w poréwnaniu z PLC w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z rakiem jajnika,
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej oceniono w 1 badaniu RCT: STUDY 19 (OLP w dawce 800 mg/dz).
Wyniki analizy wystepowania zdarzen niepozagdanych dla poréwnania OLP vs PLC zamieszczono ponize;.
Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Tabela 15. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia AEs ogétem i poszczegélnego rodzaju w populacji ogétem oraz w
populacji pacjentek z mutacjag w genach BRCA; OLP vs PLC ( STUDY 19)

0,
AEs P I N' (%) OR (95% Cl) NN"C':S”’ %
OLP 74 72 (97)
BRCAm 2,48 (0,34; 28,17) -
PLC 62 58 (94)
1-4 stopien
OLP 136 132 (97)
ITT 2,50 (0,67; 11,35) -
PLC 128 119 (93)
AEs ogodtem
OLP 74 28 (38)
BRCAm 2,82 (1,19; 6,98) 5(3; 21)
PLC 62 11 (18)
23 stopien
OLP 136 55 (40)
ITT 2,43 (1,37; 4,34) 6 (4; 14)
PLC 128 28 (22)
i OLP 136 121 (89
AEs uznane za zwigzane z ITT (89) 3,04 (1,50; 6,33) 7 (4; 15)
leczeniem PLC 128 93 (73)
SAEs ITT OLP 136 25 (18) 2,40 (1,07; 5,64) 11 (6; 65)
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0,
AEs P I N’ (%) OR (95% Cl) NN"(':§)95 e
PLC 128 11 (9)
OoLP 74 54 (73)
BRCAm 5,67 (2,55; 12,72) 3(2; 5)
PLC 62 20 (32)
1-4 stopien
OLP 136 96 (71)
ITT 4,28 (2,47; 7,41) 3(3;5)
PLC 128 46 (36)
Nudnosci
OLP 74 1(1)
BRCAm 6,28 (0,12; 321,54)* -
PLC 62 0 (0)
23 stopien
OLP 136 3(2)
ITT 7,07 (0,73; 68,64)* -
PLC 128 0 (0)
OoLP 74 40 (54)
BRCAm 1,99 (0,95; 4,22) -
PLC 62 23 (37)
1-4 stopien
OLP 136 71 (52)
ITT 1,70 (1,02; 2,86) 8 (5; 92)
EZeie PLC 128 50 (39)
zZmeczenia OLP 74 5(7)
BRCAmM 4,42 (0,47;212,43) -
PLC 62 1(2)
23 stopien
OLP 136 10 (7)
ITT 2,46 (0,68; 11,0) -
PLC 128 4 (3)
OLP 74 27 (36)
BRCAm 6,55 (2,22; 23,19) 4(3;7)
PLC 62 5(8)
1-4 stopien
OLP 136 46 (34)
ITT 3,12 (1,64; 6,12) 6 (4; 11)
PLC 128 18 (14)
Wymioty
OLP 74 2(3)
BRCAmM 6,37 (0,39; 104,02)* -
PLC 62 0(0)
23 stopien
OLP 136 3(2)
ITT 2,86 (0,23; 151,55) -
PLC 128 1(<1)
OoLP 74 22 (30)
BRCAm 1,76 (0,74; 4,33) -
PLC 62 12 (19)
1-4 stopien
oLP 136 37 (27)
ITT 1,17 (0,65; 2,12) -
PLC 128 31 (24)
Biegunka
oLP 74 2(3)
BRCAm 1,69 (0,09; 101,58) -
PLC 62 1(2)
23 stopien
oLP 136 3(2)
ITT 0,94 (0,12; 7,15) -
PLC 128 3(2)
oLP 74 17 (23)
BRCAm 0,73 (0,31; 1,70) -
PLC 62 18 (29)
1-4 stopien
oLP 136 34 (25)
ITT 0,92(0,51; 1,66) -
PLC 128 34 (27)
B6l brzucha
OLP 74 0 (0)
BRCAmM 0,11 (0,007; 1,79)* -
PLC 62 2(3)
23 stopien
OLP 136 3(2)
ITT 0,70 (0,10; 4,23) -
PLC 128 4 (3)
OLP 74 19 (26)
BRCAm 6,79 (1,83; 37,35) 5 (4; 11)
PLC 62 3(5)
1-4 stopien
OLP 136 29 (21)
Anemia ITT 4,68 (1,9; 13,13) 7 (5; 13)
PLC 128 7 (5)
OLP 74 4 (5)
>3 stopien BRCAm 3,49 (0,33; 174,42) -
PLC 62 1(2)
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0,
AEs P I N’ (%) OR (95% Cl) NN"(':§)95/°
oLP 136 7 (5)
ITT 6,89 (0,86; 312,98) -
PLC 128 1(<1)
OLP 74 13 (18)
BRCAm 1,11 (0,41; 3,08) -
PLC 62 10 (16)
1-4 stopien
OLP 136 28 (21)
ITT 1,81 (0,89; 3,80) -
PLC 128 16 (13)
Bol gfowy
OLP 74 0 (0)
BRCAm 0,112 (0,002; 5,707)* -
PLC 62 1(2)
23 stopien
OLP 136 0 (0)
ITT 0,127 (0,003; 6,419)* -
PLC 128 1(<1)
OLP 74 14 (19)
BRCAm 1,83 (0,63; 5,76) -
PLC 62 7 (11)
1-4 stopien
OLP 136 28 (21)
ITT 2,11 (1,01; 4,57) 11 (6; 120)
PLC 128 14 (11)
Zaparcia
oLP 74 0 (0)
BRCAmM 3 -
PLC 62 0(0)
23 stopien
OLP 136 0 (0)
ITT 3 -
PLC 128 0(0)
OLP 74 14 (19)
BRCAm 2,18 (0,72; 7,37) -
PLC 62 6 (10)
1-4 stopien
OLP 136 28 (21)
ITT 1,69 (0,84; 3,49) -
Zmniejszenie PLC 128 17(13)
apetytu OLP 74 0(0)
BRCAmM 3 -
PLC 62 0(0)
23 stopien
OLP 136 0 (0)
ITT 3 -
PLC 128 0 (0)
OoLP 74 13 (18)
BRCAm 3,09 (0,88; 13,66) -
PLC 62 4 (6)
1-4 stopien
oLP 136 24 (18)
ITT 2,28 (1,02; 5,39) 12 (6; 113)
b ) PLC 128 11 (9)
yspepsja
oLP 74 0 (0)
BRCAm 3 -
PLC 62 0 (0)
23 stopien
oLP 136 0 (0)
ITT 3 -
PLC 128 0 (0)
oLP 74 11 (15)
BRCAm 1,37 (0,45; 4,47) -
PLC 62 7(11)
1-4 stopien
oLP 136 24 (18)
ITT 1,9 (0,87; 4,26) -
PLC 128 13 (10)
Kaszel
OLP 74 0(0)
BRCAmM 3 -
PLC 62 0 (0)
23 stopien
OLP 136 0(0)
ITT 2 -
PLC 128 0 (0)
OLP 74 14 (19)
BRCAmM 3,38 (0,98; 14,83) -
1.4 stopiern PLC 62 4 (6)
A -4 stopien
el P OLP 136 24 (18)
nadbrzuszu ITT 2,53 (1,10; 6,18) 11 (6; 55)
PLC 128 10 (8)
23 stopien BRCAm OLP 74 0 (0) 3 -
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0,
AEs P I N’ (%) OR (95% Cl) NN"(':§)95/°
PLC 62 0 (0)
OLP 136 0 (0)
ITT 0,127 (0,003; 6,419)* -
PLC 128 1(<1)
OLP 74 11 (15)
BRCAm 0,91 (0,32; 2,59) -
PLC 62 10 (16)
1-4 stopien
OLP 136 23 (17)
ITT 1,24 (0,60; 2,59) -
PLC 128 18 (14)
Bole stawow
OLP 74 1(1)
BRCAm 6,28 (0,12; 321,54)* -
PLC 62 0 (0)
23 stopien
OLP 136 1(<1)
ITT 6,97 (0,14; 351,74) -
PLC 128 0 (0)
OLP 74 14 (19)
BRCAm 1,37 (0,50; 3,9) -
PLC 62 9 (15)
1-4 stopien
OLP 136 22 (16)
ITT 1,57 (0,73; 3,49) -
PLC 128 14 (11)
Boéle plecow
OLP 74 2(3)
BRCAmM 6,37 (0,39; 104,02)* -
PLC 62 0(0)
23 stopien
OLP 136 3(2)
ITT 7,07 (0,73; 68,64)* -
PLC 128 0 (0)
OLP 74 14 (19)
BRCAmM 3,38 (0,98; 14,83) -
PLC 62 4 (6)
1-4 stopien
OLP 136 22 (16)
ITT 2,89 (1,18; 7,81) 11 (6; 42)
Zaburzenia PLC 128 8 (6)
smaku oLP 74 0(0)
BRCAmM 3 -
PLC 62 0(0)
23 stopien
OoLP 136 0 (0)
ITT 2 -
PLC 128 0 (0)
oLP 74 10 (14)
BRCAm 2,27 (0,61; 10,38) -
PLC 62 4 (6)
1-4 stopien
oLP 136 20 (15)
, ITT 1,40 (0,64; 3,16) -
Zapalenie PLC 128 14 (11)
e oLP 74 0 (0)
dzieli BRCAm 3 )
PLC 62 0 (0)
23 stopien
oLP 136 0 (0)
ITT 3 -
PLC 128 0 (0)
oLP 74 12 (16)
BRCAm 1,31 (0,45; 3,97) -
PLC 62 8 (13)
1-4 stopien
oLP 136 19 (14)
ITT 1,57 (0,69; 3,71) -
PLC 128 12 (9)
Astenia
OLP 74 1(1)
BRCAmM 6,28 (0,12; 321,54)* -
PLC 62 0 (0)
23 stopien
OLP 136 1(<1)
ITT 6,97 (0,14; 351,74)* -
PLC 128 0 (0)
OLP 74 11 (15)
BRCAmM L 2 36) 3,43 (0,84; 19,94) -
ey 1-4 stopien
glowy OLP 136 18 (13)
ITT 2,02 (0,82; 5,30) -
PLC 128 9(7)
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0,
AEs P I N’ (%) OR (95% Cl) NN"(':§)95 e
oLP 74 0 (0)
BRCAm 3
PLC 62 0 (0)
23 stopien
OLP 136 0 (0)
ITT 2 -
PLC 128 0 (0)
OLP 74 9 (12)
BRCAmM 1,29 (0,38; 4,69) -
PLC 62 6 (10)
1-4 stopien
OLP 136 17 (13)
ITT 1,52 (0,64; 3,75) -
PLC 128 11(9)
Wzdecia
OLP 74 0 (0)
BRCAm 3 -
PLC 62 0 (0)
23 stopien
OLP 136 0 (0)
ITT 2 -
PLC 128 0 (0)
OoLP 74 5 (7)
BRCAmM 1,43 (0,26; 9,54) -
PLC 62 3(3)
1-4 stopien
OLP 136 7 (5)
ITT 1,33 (0,35; 5,48) -
PLC 128 5 (4)
Neutropenia
OLP 74 3(4)
BRCAm 2,58 (0,20; 137,49) -
PLC 62 1(2)
23 stopien
OLP 136 5(4)
ITT 4,85 (0,53; 231,03) -
PLC 128 1(<1)

P-populacja, I-interwencja.'W oparciu o dane pacjentek, ktére przyjety co najmniej jedng dawke leku. 2Punkt odciecia 26 listopad 2012 (Ledermann
2014).3W przypadku braku zdarzen w obu grupach odstapiono od wykonania obliczen. *Obliczono metodg Peto.

Istotne statystycznie czesciej raportowano zdarzenia niepozgdane po stronie interwencji niz PLC w zakresie
nastepujgcych punktow koncowych: AE ogétem = 3 stopnia (BRCAmM/ITT), AE zwigzane z leczeniem (ITT),
SAEs (ITT), nudnosci w stopnich 1-4 (BRCAm/ITT), uczucie zmeczenia w stopniach 1-4 (ITT), wymioty w
stopniach 1-4 (BRCAm/ITT), anemia w stopniach 1-4 (BRCAm/ITT), zaparcia w stopniach 1-4 (ITT). Najwieksze
réznice w czestosci rejestrowanych zdarzen miedzy OLP a PLC zaobserwowano w subpopulacji BRCAm w
odniesieniu do nudnosci (73% vs 32%), wymiotéw (36% vs 8%) i anemii (26% vs 5%).

Dane z publikacji Ledermann 2014 wskazujg, ze z powodu zdarzen niepozadanych w ramieniu OLP
zrezygnowato 7 pacjentek (5,1%), zas w grupie PLC — 2 (1,6%).

W dostarczonych przez wnioskodawce dodatkowych nieopublikowanych materiatach krétko odniesiono sie do
wynikow w zakresie bezpieczenstwa uzyskanych

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Przedstawione przez wnioskodawce wyniki analizy przeprowadzonej z datg odciecia

Zidentyfikowano 1 badanie obserwacyjne z eksperymentalng grupg kontrolng (abstrakt), w ktérym oceniano
efektywno$¢ praktyczng OLP u pacjentéw z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika (PSR) i mutacjg w
genach BRCA (PSR zdefiniowane jako okres >6 miesiecy pomiedzy zakonczeniem jednego cyklu terapii
pochodnymi platyny a udokumentowang odpowiedzig na kolejny cykl chemioterapii pochodnymi platyny)
leczonych w latach 2002-2006 — publikacja Hirst 2014. Wsrdéd pacjentéw wiaczonych do badania 74 byto
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leczonych OLP, za$ 41 stanowito grupe kontrolng. Obie grupy byty zgodne co do charakterystyki pacjentéw pod
wzgledem wieku, rasy, zroéznicowania nowotworu, fazy choroby oraz platynowrazliwosci. Opis metodyki,
wynikow i wnioskow z abstraktu Hirst 2014 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Opis badania Hirst 2014

Metodyka

Wyniki

Whioski

Miedzy 2002 a 2006 rokiem w badaniu
obserwacyjnym AOCS (Australian Ovarian
Cancer Study) analizowano status BRCAm,
leczenie i przezycie 1001 kobiet z
niesluzowym rakiem jajnka. W analizie
post-hoc opisano cechy kliniczne i krzywag
przezycia Kaplana Meiera subpopulacji
pacjentéow z BRCAm, ktérzy spetniajg te
same kryteria co pacjenci w badaniach
klinicznych nad OLP (PSR zdefiniowane

jako okres >6 miesigcy pomiedzy
zakonczeniem jednego cyklu terapii
pochodnymi platyny a udokumentowang

odpowiedzig na kolejny cykl chemioterapii
pochodnymi platyny) i nie byli poddawani
terapii OLP. Poréwnano w sposéb
deskryptywny z ramieniem OLP proby
klinicznej prowadzonej w latach 2008-2012.

41 pacjentow BRCAm PSR AOCS spehito
kryteria i zostali poréwnani z 74 pacjentami
z globalnej préby klinicznej.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentow byta
dobrze dopasowana pod wzgledem wieku
pacjenta, rasy, zréznicowania nowotworu,
fazy choroby oraz platynowrazliwosci. Na
podstawie badania AOCS nie bylo
mozliwosci analizy odpowiedzi
(petnej/catkowitej) na poprzednie terapie.
Mediana przezycia catkowitego mierzona
po leczeniu PSR w subpopulacji badania
AOCS wyniosta 21,9 miesiecy, a dla
pacjentéw otrzymujacych OLP - 34,9
miesiecy.

Po leczeniu PSR subpopulacja badania
AOCS miata nizszg warto$¢ mediany czasu
przezycia niz pacjenci z préby klinicznej
otrzymujgcy OLP. Charakterystyka
wyjsciowa poréwnywanych grup byta
zblizona. Jednakze nie przeprowadzono
analizy dostosowanej do niemierzalnych
czynnikéw zaktocajacych wpltywajgcych na
przezywalnos¢, takich jak petna/czesciowa
odpowiedz na wczedniejszg terapie i
czynniki specyficzne dla czasu. Mediana
przezycia byta takze dtuzsza w ramieniu
PLC badania klinicznego (31,9 miesiecy;
podanie PARPi po badaniu u 23%
pacjentéw). Dlatego tez, otrzymane wyniki
powinny by¢ interpretowane z ostroznoscia.

Z powyzszych danych wynika, ze dla subpopulacji pacjentow leczonych OLP mediana przezycia catkowitego
byta dtuzsza niz w przypadku pacjentdw nie leczonych tym lekiem. Wyniki nalezy jednak interpretowaé z
ostroznoscig biorgc pod uwage, ze nie przeprowadzono analizy dostosowanej do niemierzalnych czynnikéw
zaktécajgcych wptywajgcych na przezywalnosé, takich jak petna/czesciowa odpowiedz na wczesniejszg terapie

i czynniki specyficzne dla czasu.

Bezpieczenstwo

W ramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa przedstawiono badania, w ktérych OLP stosowany byt w
monoterapii, w dawce 400 mg lub wyzszej, dwa razy na dobe, u co najmniej 10 pacjentéw z rakiem jajnika i
mutacja w genach BRCA. Do poszerzonej analizy bezpieczenstwa wtgczono nastepujgce badania:

e Audeh 2010 — badanie typu open-label, kohortowe, sekwencyjne przeprowadzone w 12 osrodkach w

Australii, Niemczech, Hiszpanii, Szwecji i Stanach Zjednoczonych, do ktérego wigczono 33 pacjentki.
Celem badani byto sprawdzenie skutecznosci i bezpieczenstwa monoterapii OLP w leczeniu
zaawansowanego raka jajnika oraz poréwnanie skutkédw zastosowania u pacjentéw dwdch réznych
dawek (400/100 mg doustnie dwa razy dziennie). Pacjentki otrzymywaty 28-dniowe cykle leczenia do
momentu progresji choroby. Data rozpoczecia badania to czerwiec 2007, a punkt odciecia - marzec
2009. Badanie finansowane przez AstraZeneca.

e Kaye 2012 - randomizowane badania Il fazy typu open-label (3/5 w skali Jaadad) przeprowadzone w 13.

osrodkach w Stanach Zjednoczonych, Australii, Belgii, Niemczech, Izraelu, Polsce, Hiszpanii, Szwegcji i
Wielkiej Brytanii, do ktérego wiaczono 32 pacjentki. Celem badania byto poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania OLP oraz pegylowanej lizosomalnej doksorubicyny (PLD) u chorych z
nawracajgcym rakiem jajnika. OLP zastosowano w monoterapii, 200/400 mg doustnie dwa razy
dziennie, a PLD w dawce 50 mg/m? (infuzje dozylne co 28 dni). Data rozpoczecia badania: lipiec 2007,
punkt odciecia: wrzesien 2009 (analizy PFS, analiza bezpieczenstwa), kwiecien 2010 (analiza OS).
Badanie finansowane przez AstraZeneca.

e Liu 2014 — badanie typu open-label, RCT Il fazy (3/5 w skali Jaadad) przeprowadzone w 9. osrodkach na

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

terenie USA, do ktérego wigczono 46 pacjentek. Celem badania bylo sprawdzenie czy OLP w
skojarzeniu z cediranibem poprawia przezycie bez progresji choroby w poréwnaniu z OLP w
monoterapii. OLP w monoterapii zastosowano w dawce 400 mg doustnie dwa razy dziennie, w
skojarzeniu z cediranibem (30 mg doustnie raz dziennie) - 200 mg, doustnie dwa razy dziennie.
Pacjentki leczono do momentu progresji choroby od marca 2010, punkt odciecia: marzec 2014 r.
(analize bezpieczenstwa przeprowadzono dla pacjentéw, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke
leku). Zrédto finansowania: Cancer Therapy Evaluation Program (National Cancer Institute), American
Recovery and Reinvestment Act (ARRA), the US National Institutes of Health.

Oza 2015 - badanie typu open-label, RCT Il fazy (3/5 w skali Jaadad) przeprowadzone w 43. osrodkach
w 12 krajach, do ktérego wigczono 81 pacjentek. Celem badania byto sprawdzenie skutecznosci i
bezpieczenstwa olp w potagczeniu z chemioterapiag, po ktérym nastepowala faza leczenia
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podtrzymujgcego OLP w monoterapii, w poréwnaniu do zastosowania samej chemioterapii. OLP
podawano doustnie w dawce 200 mg dwa razy dziennie przez pierwsze 10 dni kazdego 21-dniowego
cyklu terapii + paklitaksel (175 mg/m? w dniu 1)+ karboplatyna (AUC 4 mg/ml/min dozylnie w dniu 1), a
nastepnie OLP doustnie 400 mg dwa razy dziennie, podawane do czasu progresji choroby (leczenie
podtrzymuijgce). Data rozpoczecie badania to luty 2001, punkt odciecia - 26 pazdziernik 2011. Badanie

finansowane przez AstraZeneca.

Szczegotowe dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania OLP z powyzszych badan zamieszczono w

ponizszej tabeli.

Tabela 17. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania OLP w oparciu o badania Audeh 2010, Kaye 2012, Liu 2014, Oza 2015

AEs Audeh 2010 Kaye 2012 Liu 2014 Oza 2015
N=33' N=32' N=462 N=66°
Przerwanie leczenia, n (%) 16 (49)* 26 (81)* 38 (83)* 14 (21)
Przerwanie leczenia z powodu AEs, n (%) 4(12) 2(6)* 0 (0) b.d.
Redukcja dav:lqk(io/zo)powodu AEs, 8 (24) 10%(31,3) b.d. b.d.
AEs ogétem, n (%) 334 (100) b.d. b.d. 64 (97)
SAEs ogétem, n (%) 12 (29) b.d. b.d. 6 (9)
AEs hematologiczne
ogotem 2 (6)* 7(11)
1 stopien 00) bd
Neutropenia, . -d.
n (%) 2 stopien b.d. b.d.
3 stopien
3(9) 3"
4 stopien
ogotem 6 (18)* b.d. b.d. 8 (12)
1 stopien 6 (13)
Anemia, ppr— 5 (15) 6 (19) > b.d.
n (%) stopien (4)
3 stopien 0 (0)
1(3) 4 (13) 5@
4 stopien 0 (0)
ogoétem 1(3)* 5 (8)
1 stopien bd
Trombocytopenia, s -d-
n (%) 2 stopien bd. b.d. b.d.
3 stopien
0 (o)
4 stopien
ogoétem 0 (0y* 5 (8)
1 stopien bd
Leukopenia, s -a-
n (%) 2 stopien bd. b.d. b.d.
3 stopien
127
4 stopien
ogbtem 1(2)
Obnizenie liczby 1 stopien @) b.d.
biatych krwinek, 2 stopien b.d. b.d. 3(7)
0,
i) 3 stopien 0(0)
0 (o)
4 stopien 0 (0)
ogotem 1(2)
Obnizenie liczby 1 stopien 1) b.d.
neutrofili 2 stopien b.d. b.d. 4(9)
0,
n (%) 3 stopien 0 (0)
0 (0
4 stopien 0 (0)
Obnizenie liczby ogotem
ptytek krwi 1 stopien b.d. b.d. 3(7) b.d.
0,
n (%) 2 stopien 0(0)
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 40/94



Lynparza (olaparyb)

0T.4351.1./2016

AEs Audeh 2010 Kaye 2012 Liu 2014 Oza 2015
N=33' N=32' N=462 N=66°
3 stopien 0 (0)
4 stopien 0 (0)
AEs niehematologiczne
ogotem 19 (58)* b.d. b.d. 33 (50)
1 stopien 14.42) 23 (72) 22 (48) b
Nudnosci, . -d.
n (%) 2 stopien 12 (26)
3 stopien 0(0)
2(6) 2(6) 1@
4 stopien 0 (0)
ogoétem 9 (27)* b.d. 19 (29)
(SIoE 3(9) 15 (47) b.d
Wymioty, g -4
n (%) 2 stopien b.d.
3 stopien
- 1(3) 1(3) 0 (0
4 stopien
ogotem 12 (36)* b.d. b.d. 10 (15)
1 stopien 5(15) 12 (38) 1(2) bd
Biegunka, s -d-
n (%) 2 stopien 0 (0)
3 stopien 0 (0)
0(0) 0(0) o@on
4 stopien 0 (0)
ogoétem 9 (27)* b.d. 9 (14)
et 3(9) 8 (25) b.d
Bo6l brzucha, o -d-
n (%) 2 stopien b.d.
3 stopien
0(0) 0(0) 0 (0
4 stopien
ogotem 3 (9)* 8 (12)
1 stopien bd
Bol w nadbrzuszu, . -d.
n (%) 2 stopien b, b.d. b.d.
3 stopien
4"
4 stopien
ogotem 4 (12)* b.d. 7(11)
1 stopien 1) 5 (16) bd
Zaparcia, . -d.
n (%) 2 stopien b.d.
3 stopien
0(0) 0(0) 1"
4 stopien
ogoétem 4 (12)* 5 (8)
1 stopien 26) bd
Dyspepsja, s -a-
n (%) 2 stopien b.d. b.d.
3 stopien
0(0) 0 (0
4 stopien
ogoétem 2 (6)*
1 stopien 26)
Niezyt Zotadka, s
n (%) 2 stopien b.d. b.d. b.d.
3 stopien
0(0)
4 stopien
ogoétem 3 (9)*
Refluks zotgdkowo- 1stopien 3(9)
przetykowy, 2 stopien b.d. b.d. b.d.
0,
) 3 stopien
0(0)
4 stopien
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AEs Audeh 2010 Kaye 2012 Liu 2014 Oza 2015
N=33' N=32' N=462 N=66°
ogoétem 17 (52)* b.d. b.d. 13 (20)
1 stopien 14 (30)
Uczucie zmeczenia, 2 stopien 10 (30) 18 (56) 7 15) b.d.
n (%) P
3 stopien 5(11)
1(3) 3(9) 0 (0
4 stopien 0 (0)
ogoétem 7 (21) 8(12)
1 stopien 26) 4 (9) b
Bal gtowy, G -4
n (%) 2 stopien b.d. 0 (0)
3 stopien 0 (0)
0 (0) 0"
4 stopien 0 (0)
ogoétem 2 (6)* b.d.
1 stopien
2 (6) 11 (34)
Astenia, n (%) 2 stopien b.d. b.d.
3 stopien
0(0) 0(0)
4 stopien
ogoétem 1(3)* 5 (8)
1 stopien bd
Bdle stawow, s -d-
n (%) 2 stopien bd. b.d. b.d.
3 stopien
0 (0)»
4 stopien
ogoétem 1(3)* 5 (8)
1 stopien bd
Zaburzenia smaku, . -a.
n (%) 2 stopien b, b.d. b.d.
3 stopien
0 (0
4 stopien
ogotem 4 (12)* 6 (9)
1 stopien bd
Bezsennosé¢, . -d.
n (%) 2 stopien b, b.d. b.d.
3 stopien
0 (0
4 stopien
ogoétem 2 (6)* 0(0) 4 (6)
Zapalenie jamy 1 stopien 0 (0) b.d.
ustnej, 2 stopien b.d.
n (%) b.g*
3 stopien
0(0) o@©*
4 stopien
ogoétem 3 (9)* 6 (9)
1 stopien 26) bd
Zawroty glowy, . -4
n (%) 2 stopien b.d. b.d.
3 stopien
0(0) 24n
4 stopien
ogoétem 1(3)* 11 (17)
1 stopien
fiaszel 2 stopien b.d b.d b
n (%) p b .d. .d.
3 stopien
6 (11)°
4 stopien
z 4
P RIenS ogotem 2 (6) 11 (17)
nosogardzieli, 1 stopien b.d. b.d.
n (%) — b.d. b.d.
2 stopien
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AEs Audeh 2010 Kaye 2012 Liu 2014 Oza 2015
N=33' N=32' N=462 N=66°
3 stopien
3(6)"
4 stopien
ogotem 5 (15)* b.d.
1 stopien 39) 39)
Wysypka, e
n (%) 2 stopien b.d. b.d.
3 stopien
0(0) 0(0)
4 stopien

*Obliczono na podstawie dostepnych danych.'Dotyczy pacjentek leczonych OLP w dawce 400 mg dwa razy dziennie.?Dotyczy pacjentek
leczonych OLP w monoterapii.’Dotyczy fazy leczenia podtrzymujgcego, w ktorej OLP stosowany byt w ramach monoterapii. “Dotyczy AEs
innych niz ciezkie, rejestrowanych u 25% pts — na podstawie clinicaltrials.gov. W badaniu okreslono jako =3 stopnia nasilenia.

W badaniu Audeh 2012 i Oza 2015 zdarzenia niepozadane ogotem raportowano odpowiednio u 100 i 97%
pacjentdw wigczonych do badania, a ciezkie zdarzenia niepozgdane — kolejno u 29 i 9%. Wsrdéd zdarzen
niepozadanych najczesciej obserwowano anemie, uczucie zmeczenia, nudnosci, wymioty, biegunke, bdl
brzucha i bdle glowy, przy czym neutropenia, anemia, nudnosci i uczucie zmeczenia nalezaty do najczesciej
raportowanych zdarzen niepozadanych w stopniu intensywnosci 3-4.

W analizie AKL Wnioskodawcy w ramach poszerzonej oceny bezpieczehstwa przedstawiono réwniez wyniki
badan Gelmon 2011, Kaufman 2015 i Tutt 2010, w ktérych OLP stosowany byt w populacji mieszanej, tj. u
pacjentdw m.in. z rakiem jajnika, piersi, trzustki, prostaty. W przypadku badania Kaufman 2015 i Gelman 2011
dla wiekszosci raportowanych zdarzeh niepozgdanych dostepne sg odrebne dane dla subpopulacji z rakiem
jajnika. Profil bezpieczenstwa OLP raportowany w tych badaniach byt zblizony do profilu wynikajacego z badan
wigczonych do analizy gtéwnej i poszerzonej analizy bezpieczenstwa uwzgledniajgcej populacje z rakiem
jajnika i mutacjg w genach BRCA. Oprécz anemii, wymiotéw, nudno$ci, biegunki, uczucia zmeczenia,
dodatkowo relatywnie czesto raportowano bodle brzucha, zaparcia, dyspepsje, obnizenie/utrate apetytu oraz
zaburzenie smaku. Szczegodtowa charakterystyka i wyniki tych badan w zakresie bezpieczenstwa znajdujag sie w
rozdz. 4.4.1.2 AKL Wnioskodawcy.

Dodatkowo, zidentyfikowano publikacje Lheureux 2015 - przeglad doniesien na temat bezpieczenstwa
stosowania leku Lynparza w monoterapii w populacji pacjentek z rakiem jajnika, w oparciu o badania Il i lll fazy
oraz dostepne dane postmarketingowe. W powyzszym opracowaniu uwzgledniono dane z badan, ktére zostaty
zawarte w niniejszym dokumencie AWA w ramach analizy gtdéwnej i poszerzonej ocenie bezpieczenstwa. W
omawianym przegladzie oszacowano, ze czestos¢ wystepowania zespotu mielodysplastycznego/ostrej biataczki
szpikowej (AML) wynosi ok. 0,7% (21/2866 pacjentow). Wsréd 21 pacjentek cierpigcych na te chorobe, 17 byto
z rakiem jajnika (chorzy wyjsciowo znajdowali sie¢ w grupie ryzyka: 17 przyjmowato wczesniej chemioterapie, w
tym 7 dodatkowo poddanych byto radioterapii; 8 cierpiato wczesniej na inny nowotwér, 2 miato dysplazje szpiku
kostnego). Na 2618 leczonych pacjentow u 22. Stwierdzono wystgpienie nowotworu pierwotnego, innego niz
AML, w tym: raka skory (11 pacjentow), raka piersi (4), raka ptuc (2) oraz po 1 przypadku raka zotgdka,
szpiczaka komadrek plazmatycznych i chtoniaka limfoblastycznego z prekursorowych komaérek T. Mediana czasu
od rozpoczecia terapii OLP do momentu zarejestrowania powyzszych zdarzen wyniosta 414 dni. Zdaniem
autoréw publikacji ryzyko wystgpienia zapalenia ptuc w trakcie leczenia OLP jest zdarzeniem bardzo rzadkim,
ale stanowigcym wskazanie do przerwania terapii. Dodatkowo wskazano, ze profil bezpieczenstwa OLP w
dawce 400 mg dwa razy dziennie stosowany u pacjentek z rakiem jajnika jest akceptowalny, przy czym, ze
wzgledu na niewielkie ryzyko powiktan hematologicznych, uzasadniony jest dtugookresowy monitoring
leczonych pacjentek w celu wykrycia ewentualnych przypadkéw AML czy syndromu mielodysplastycznego.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacije dotyczgce bezpieczenhstwa na podstawie ChPL Lynparza

Najczesciej (21/10) wystepujace dziatania niepozgdane (wszystkie stopnie nasilenia wg CTCAE): zmniejszenie
taknienia, bdl gtowy, zawroty gtowy, zaburzenia smaku, nudnosci, wymioty, biegunka, bél w nadbrzuszu,
zapalenie jamy ustnej, uczucie zmeczenia (w tym ostabienie), niestrawnos$é, niedokrwisto$é, neutropenia,
zmniejszenie bezwzglednej liczby granulocytéw obojetnochtonnych), limfopenia, zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi, zwiekszenie $redniej objetosci krwinek czerwonych.

Najczesciej (21/10) wystepujgce dziatania niepozadane (w stopniu nasilenia 3 lub wiekszym wg CTCAE):
niedokrwistos¢, limfopenia.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania:
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e Toksycznos¢ hematologiczna

U pacjentek leczonych OLP zgtaszano wystepowanie toksycznosci hematologicznej, w tym klinicznych
rozpoznan i (lub) oznak laboratoryjnych zasadniczo fagodnej lub umiarkowanej (stopnia 1 lub 2 CTCAE)
niedokrwistosci, neutropenii, matoptytkowosci oraz limfopenii. Pacjentki nie powinny rozpoczynac
leczenia produktem Lynparza do czasu ustgpienia toksycznosci hematologicznej spowodowanej terapig
przeciwnowotworowg stosowang wczesniej (stezenie hemoglobiny, liczba pytek krwi oraz neutrofili
powinny miesci¢ sie w zakresie normy lub odpowiadaé stopniowi 1. wg CTCAE). Zalecane jest
wykonanie badania peilnej morfologii krwi wyjsciowo, a nastepnie powtarzanie go w odstepach
miesiecznych przez pierwsze 12 miesiecy leczenia oraz okresowo po tym czasie, w celu monitorowania
wystgpienia klinicznie istotnych zmian parametréw hematologicznych w toku leczenia. W przypadku
wystgpienia u pacjentki ciezkiej toksycznosci hematologicznej leczenie produktem Lynparza nalezy
przerwaé¢ i wykona¢ odpowiednie badania hematologiczne. Jezeli nieprawidiowe wartosci parametrow
hematologicznych bedg utrzymywac sie po 4 tygodniach od przerwania przyjmowania produktu
Lynparza, zalecane jest wykonanie badania szpiku kostnego i (lub) analizy cytogenetycznej krwi.

o Zespodt mielodysplastyczny/Ostra biataczka szpikowa

U niewielkiej liczby pacjentek otrzymujgcych produkt Lynparza w monoterapii lub w terapii skojarzonej z
innymi lekami przeciwnowotworowymi zglaszano wystgpienie zespotu mielodysplastycznego/ostrej
biataczki szpikowej (ang. MDS/AML); w wiekszosci przypadkéw zakonczonych zgonem. Czas trwania
leczenia OLP u pacjentek, u ktérych wystgpit wtéorny MDS/AML byt rézny i wynosit od < 6 miesiecy do >
2 lat. Przypadki miaty charakterystyke typowg dla wtérnego zespotu mielodysplastycznego (MDS)/ostrej
biataczki szpikowej (AML) zwigzanej z leczeniem przeciwnowotworowym. U wszystkich pacjentek
obecne byly czynniki potencjalnie sprzyjajgce wystgpieniu MDS/AML; w wiekszosci przypadki te
wystgpity u nosicieli dziedzicznych mutacji gBRCA, a u niektérych chorych stwierdzano wystepowanie
nowotworéw ztosliwych lub dysplazji szpiku kostnego w wywiadzie. Wszystkie chore otrzymywaty
uprzednio schematy chemioterapii zawierajace zwigzki platyny, a wiele z nich otrzymywato takze inne
substancje uszkadzajgce DNA oraz bylo poddawanych radioterapii. W przypadku potwierdzenia
wystgpienia MDS oraz (lub) AML w okresie leczenia produktem Lynparza, zaleca sie wdrozenie u
pacjentki odpowiedniego leczenia. Jezeli zalecane jest zastosowanie u pacjentki dodatkowego leczenia
przeciwnowotworowego, nalezy zaprzesta¢ podawania produktu Lynparza i nie nalezy go stosowa¢ w
skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi.

e Zapalenie ptuc

Wystepowanie stanu zapalenia ptuc zgtaszano u niewielkiej liczby pacjentek przyjmujgcych OLP; w
niektérych przypadkach zakonczone zgonem. Przypadki zapalenia ptuc nie mialty spojnej
charakterystyki klinicznej i pozostawaty pod wptywem szeregu czynnikéw predysponujgcych (rak i (lub)
przerzuty nowotworowe w ptucach; istniejgca u pacjentki uprzednio podstawowa choroba ptuc; palenie
tytoniu w wywiadzie; a takze (lub) uprzednia chemioterapia i radioterapia). W przypadku wystgpienia u
pacjentki nowych lub pogarszajgcych sie objawéw ze strony uktadu oddechowego takich jak dusznos¢,
kaszel i gorgczka lub w przypadku wystgpienia odchyleh od normy w badaniach radiologicznych,
produkt Lynparza nalezy odstawic i niezwtocznie przeprowadzi¢ badania diagnostyczne. Jezeli zostanie
potwierdzone rozpoznanie zapalenia ptuc, nalezy odstawi¢ produkt Lynparza i natychmiast rozpocza¢
odpowiednie leczenie.

e Szkodliwe oddziatywanie na zarodek i ptéd

Uwzgledniajgc mechanizm dziatania OLP (hamowanie aktywnosci PARP), lek ten mogtby powodowac
letalne uszkodzenia zarodka/ptodu w przypadku podania kobiecie w cigzy. W badaniach nieklinicznych
przeprowadzonych na szczurach wykazano, ze OLP oddziatuje w sposdb niepozgdany na przezycie
potomstwa w fazie zarodkowej i ptodowej oraz wywotuje powstawanie letalnych wad i malformaciji przy
ekspozycji mniejszej niz spodziewana podczas stosowania zalecanej u ludzi dawki wynoszacej 400 mg
dwa razy na dobe.

e Cigzal/antykoncepcja u kobiet
Nie nalezy stosowaé¢ produktu Lynparza podczas cigzy ani i u kobiet w wieku rozrodczym, ktére nie
stosujg wiarygodnych metod zapobiegania cigzy przez caty okres leczenia oraz przez 1 miesigc po
przyjeciu ostatniej dawki produktu Lynparza (patrz punkt 4.6 ChPL Lynparza).

e Interakcje

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania OLP z silnymi induktorami lub inhibitorami CYP3A (patrz
punkt 4.5 ChPL Lynparza). Jesli pacjent, ktéry juz przyjmuje OLP, wymaga leczenia produktem
leczniczym bedacym inhibitorem CYP3A4 lub inhibitorem glikoproteiny P, zaleca sie S$ciste
monitorowanie w celu wykrycia objawoéw niepozadanych oraz wdrozenie postepowania w przypadku
wystgpienia tych objawdéw, w tym zmniejszenie dawki.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 44/94



Lynparza (olaparyb) 0OT.4351.1./2016

Informaciji na temat bezpieczenstwa odnalezione na stronach FDA, EMA i URPL

W celu odnalezienia informacji na temat bezpieczehstwa skierowanych do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, w dniu 01.02.2016 r. przeszukano strony internetowe URPL, EMA i FDA.
e FDA

Podczas terapii OLP najczesciej wystepujgce (220% pacjentdow stosujgcych OLP) zdarzenia
niepozadane to anemia, nudnos$ci, przemeczenie (w tym astenia), wymioty, biegunka, zaburzenia
smaku, niestrawnosc, béle gtowy, spadek apetytu, objawy grypopodobne, zapalenia nosogardzieli,
kaszel, bole stawdw i miesni szkieletowych, béle plecéw, wysypki i zapalenia skéry oraz dyskomfort lub
bole brzucha. Wsréd ciezkich zdarzen niepozadanych raportuje sie rozwdéj mielodyspazji, ostrej
biataczki szpikowej lub zapalenie ptuc. W przypadku =25% pacjentéw leczonych OLP odnotowywano
zaburzenia parametréw zyciowych i laboratoryjnych, takie jak wzrost stezenia kreatyniny, spadek
stezenia hemoglobiny, zmniejszenie liczby limfocytéw, spadek catkowitej liczby granulocytéw
obojetnochtonnych, zmniejszenie liczby piytek krwi oraz wzrost $redniej objetosci erytrocytow.
Dodatkowo FDA zwraca uwage na koniecznos¢ zachowania ostroznosci podczas stosowania preparatu
Lynparza przez osoby z zaburzeniami watroby lub nerek, a takze na konieczno$¢ poinformowania
pacjentek o ryzyku zwigzanym ze stosowaniem leku podczas cigzy. OLP nie powinien by¢ stosowany
przez karmigce matki, a kontynuacja leczenia wigze sie z przerwaniem karmienia piersig.

[Zrédto: FDA 2014a, FDA 2014b]
e EMA

Najczesciej rejestrowane (czestotliwos¢ wystepowania > 1/10 os6b) zdarzenia niepozgdane zwigzane
ze stosowaniem leku Lynparza to: zmeczenie, nudnosci (mdtosci), wymioty, biegunke, dyspepsje,
zmniejszenie apetytu, zawroty gtowy, niedokrwistos¢ (mata liczba czerwonych krwinek), limfopenie i
neutropenie (mata liczba pewnych rodzajow biatych krwinek), zwiekszenie wskaznika sredniej objetosci
krwinki czerwonej, zwiekszenie stezenia kreatyniny (duze stezenie kreatyniny we krwi wskazuje na
zaburzenia czynnosci nerek). Istotnym zidentyfikowanym ryzykiem zwigzanym ze stosowaniem OLP
jest: anemia, trombocytopenia, neutropenia, podwyzszone stezenie kreatyniny oraz nudnosci i wymioty.
Potencjalne ryzyko zwigzane z terapia OLP obejmuje rozwdj mielodysplazji lub ostrej biataczki
szpikowej, powstanie innych pierwotnych zmian nowotworowych, zapalenie ptuc, mozliwos¢
wykorzystania leku poza wskazaniami rejestracyjnymi, wplyw na rozwdj i przezycie zarodka. Produkt
leczniczy Lynparza, jak kazdy nowozarejestrowany lek, objety jest dodatkowym monitoringiem.

[Zrédto: EMA 2014, EPAR 2014]
e URPL
Na stronie URPL nie zidentyfikowano zadnych komunikatéw dotyczgcych OLP.
Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie dokumentu Francuskiej Agenciji ds. Lekéw (ANSM)

Dodatkowo w AKL wnioskodawcy przedstawiono dokument dotyczacy monitorowania bezpieczenstwa
leku opracowany przez ANSM (ANSM 2014). Opracowanie uwzglednia profil zdarzen niepozgdanych
raportowanych wsréd pacjentéw leczonych OLP w ramach czasowego dopuszczenia leku do obrotu na
terenie Francji. W analizie uwzgledniono 51 pacjentéw, z ktérych 11 zgtosito wystgpienie przynajmniej
jednego zdarzenia niepozgdanego. tacznie raportowano 19 zdarzen niepozgdanych, z czego ciezkie
dotyczyly wystgpienia m.in. anemii, zespotu mielodysplastycznego, zwiekszenia aktywnosci enzymow
watrobowych. Zdaniem autoréw dokumentu, brak jest doniesien, ktdre w istotny sposéb wpltywatyby na
zmiane profilu bezpieczenstwa leku, a tym samym na stosunek ryzyka do korzysci.

[Zrodto: ANSM 2014]

4.3. Komentarz Agencji

Niniejsza analiza opiera sie na 1 badaniu RCT, ktérego wyniki (1) nie byty potwierdzone w innych prébach
klinicznych, (2) zostaty czesciowo opublikowane w opracowaniach wtérnych lub (3) w ogdle nieupublicznione.
Ponadto badanie wigczone do analizy gtéwnej zawiera szereg ograniczenh metodologicznych, ktére zwiekszajg
niepewnos¢ wnioskowania, a populacja analizy moze rézni¢ sie od populacji docelowej PL. Niemniej jednak,
przedstawione wyniki jednoznacznie wskazujg na skuteczno$¢ wnioskowanej terapii w zakresie wydtuzania
czasu bez progresji choroby, odsuwania w czasie kolejnych chemioterapii przy
jednoczesnie akceptowalnym profilu bezpieczenstwa uwzgledniajac wysokg smiertelnos¢ przedmiotowego
wskazania oraz brak terapii alternatywnej. W dostepnych przegladach systematycznych oraz dokumentaciji
rejestracyjnej preparatu leczniczego Lynparza podkresla sie koniecznos¢ dalszych badan w ramach préb
klinicznych lll-fazy w celu weryfikacji niepewnosci zwigzanych z analizg przezywalnosci, profilem
bezpieczenstwa oraz jakoscig zycia pacjentéw otrzymujgcych oceniany lek.
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Whnioskowanie niniejszej analizy opiera sie w gtéwnej mierze na wynikach pochodzgcych tylko z 1 badania RCT
(STUDY 19), ktére nie byly potwierdzone w innych randomizowanych prébach klinicznych, a cze$¢ danych
upubliczniona zostata jedynie w postaci opracowan wtérnych lub w ogdle nieopublikowana. Agencja wskazata
szereg zastrzezen metodologicznych dotyczgcych badania STUDY19, m.in. efekt cross-over bias, mozliwo$¢
kontynuacji leczenia po wystgpieniu progresji choroby, btedy przy stratyfikacji pacjentéw, w indywidualnych
przypadkach mozliwos¢ odslepienia badacza i pacjenta, analiza post hoc subpopulacji z somatyczng mutacjg
BRCA oraz analiza post hoc w zakresie punktow koncowych TFST, TSST, TDT i dlugoterminowej analizy OS.
Obecnie prowadzone jest randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo, wieloosrodkowe
badanie lll-fazy SOLO 2, majgce na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa OLP w leczeniu
podtrzymujgcym pacjentéw z nawrotowym surowiczym rakiem jajnika, o niskim stopniu zréznicowania (w tym
pacjentéw z pierwotnym rakiem otrzewne;j i/lub rakiem jajowodu) lub rakiem endometrialnym z mutacjami BRCA
(o udokumentowanej mutacji w BRCA1 lub BRCAZ2), ktérzy odpowiedzieli na chemioterapie oparte na
zwigzkach platyny. Badanie SOLO-2 moze zweryfikowaé niepewnosci wynikajgce z badania STUDY 19 w
zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii OLP w populacji docelowej, a takze w zakresie jakosci zycia
pacjentow otrzymujgcych lek. W dostepnej literaturze dyskutuje sie réwniez nad mechanizmem rozwoju
opornosci na inhibitory PARP i zwigzki platyny, ktéry moze mieé istotne znaczenie kliniczne (Marchetti 2012).
Zdaniem autorow dokumentu EMA 2014 wyniki badania SOLO-2 umozliwig lepsze zrozumienie tego
mechanizmu i pozwolg rozwia¢ potencjalne watpliwosci odnoszace sie do korzysci diugoterminowej omawiane;j
terapii.

Ze wzgledu na réznice w kryteriach wigczenia miedzy PL a badaniem STUDY19 (r6znice zestawiono w rozdz. 8
niniejszej AKL), oceniana w ramach analizy gtéwnej populacja moze odbiega¢ od populacji, ktéra w warunkach
rzeczywistych bedzie zakwalifikowana do wnioskowanego PL. Ponadto subpopulacja z mutacja BRCA jest
stosunkowo nieliczna (136 pacjentow), w tym tylko 18 pacjentéw miato potwierdzong mutacje BRCA guza
pochodzenia somatycznego oraz brak mutacji dziedzicznej BRCA (przeprowadzona korekta post-hoc
dodatkowo zmniejszyta liczebno$¢ populacji BRCAm). Co wiecej, brak jest danych dotyczgcych czestosci
przerywania terapii oraz utraty z badania w subpopulacji pacjentek BRCAm.

W wyniku wyszukiwania badan wtérnych zidentyfikowano 10 przeglgdow systematycznych spetniajgcych
kryteria PICO w zakresie populacji docelowej i ocenianej opcji terapeutycznej: Marchetti 2012, Frampton 2015,
Wiggans 2015, Martinek 2010, Elit 2013, Falci 2014, Foley 2013, Luvero 2014, Jackson 2015 i Bao 2015.

Publikacje Marchetti 2012, Frampton 2015 i Wiggans 2015 i bezposrednio nawigzujg do skutecznosci klinicznej
OLP w populacji pacjentek z rakiem jajnika. Ponizej przedstawiono cele i najwazniejsze wnioski autoréw tych
opracowan.

e Wiggans 2015 (sponsor: The National Institute for Health Research)

Cel: Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa inhibitoréow PARP (w tym OLP) w leczeniu pacjentek z
epitelialnym rakiem jajnika.

Metodyka: przeprowadzono przeglad: artykutdw w bazach Cochrane, Medline i Embase, rejestrow
badan klinicznych, bazy FDA oraz literatury specjalistycznej z zakresu przemystu farmaceutycznego).
Zatozono uwzglednienie poréwnania inhibitorow PARP w monoterapii z: brakiem leczenia lub z
konwencjonalng chemioterapig lub inhibitorow PARP w skojarzeniu z konwencjonalng chemioterapig w
poréwnaniu z konwencjonalng chemioterapig, w oparciu o badania RCT.

Whioski: Jako$¢ dowoddéw na skuteczno$¢ kliniczng OLP jest umiarkowana, a oszacowanie tej
skutecznosci moze ulec zmianie w toku dalszych badan. Ciezkie zdarzenia niepozadane, ktore byty
czestsze u kobiet poddanych terapii podtrzymujgcej OLP, mogg mie¢ istotne znaczenie dla jakosci zycia.
Autorzy publikacji nie byli w stanie oceni¢ jakosci zycia ze wzgledu na niewystarczajgce dane.

Inhibitory PARP wydajg sie wydiuza¢ przezycie wolne od progresji choroby w populacji docelowe;j.
Obecnie trwajgce badania dostarczg wiecej informacji na temat przetozenia efektu na przezycie
catkowite. Potrzebne sg roéwniez badania oceniajgce efekt dziatania leku w grupie pacjentek
platynoopornych.

e Frampton 2015 (brak zewnetrznego zrédta finansowania)

Cel: Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania OLP w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym
pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, z
mutacja w genach BRCA.

Metodyka: przeprowadzono przeglad: artykutdbw w bazach Pubmed i Embase, bibliografii badan
opublikowanych, rejestrow badan klinicznych oraz stron internetowych. Wystgpiono réwniez do
Producenta o udostepnienie dodatkowych danych. Zidentyfikowano jedno duze badanie kliniczne typu
RCT - STUDY 19

Whnioski: OLP w monoterapii stosowany w populacji docelowej jest terapig dobrze tolerowang —
wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych ma tagodny lub umiarkowany stopien nasilenia i nie wymaga
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przerwania leczenia. Wyniki dotyczace skutecznosci wskazujg na istotng statystycznie przewage leku
nad placebo w zakresie: PFS, TFTS, TSST. Nie stwierdzono natomiast znamiennych réznic pomiedzy
grupami terapeutycznymi w zakresie przezycia catkowitego.

e Marchetti 2012 (brak danych)
Cel:

Przedstawienie dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa OLP w leczeniu
pacjentek z rakiem jajnika.

Metodyka: Metodyka: przeprowadzono przeglad: artykutéw w bazach Medline i Cochrane, trwajgcych
badan | i Il fazy, zarejestrowanych w National Cancer Institute Clinical Trials oraz doniesien
konferencyjnych prezentujgcychtek dane dotyczace OLP. W  przegladzie zaprezentowano dane
pochodzace z badan przedklinicznych oraz klinicznych z zastosowaniem OLP. W przegladzie
zaprezentowano wyniki 4 badan | fazy oraz 4 badania Il fazy. Wyniki przedstawiono dla kazdego z badan
oddzielnie.

Whioski:

OLP jest jednym z najlepiej przebadanym inhibitorem PARP1 z interesujgcymi wynikami zaréwno w
populacji z mutacjami BRCA1/2 i sporadycznym rakiem jajnika, w szczegdlno$ci w chorobie
platynowrazliwej. Badania kliniczne wykazaty, ze OLP w skojarzeniu z chemioterapig ma kontrolowalny
profil toksycznosci. Lepsze zrozumienie zaburzen molekularnych zwigzanych z nabtonkowym rakiem
jajnika bedzie kluczowe dla rozwoju terapii opartych na inhibicji PARP oraz dla poprawy selekc;ji
pacjentéw i konsekwenciji klinicznych.

W opracowaniu znajduje sie rowniez opinia ekspercka, w ktérej zwrocono uwage na Kkilka
kontrowersyjnych aspektow zwigzanych z leczeniem OLP. Duzym wyzwaniem dla tej terapii jest
identyfikacja pacjentow ktérzy mogg uzyskac¢ najwiekszg korzys¢ z leczenia, czyli tych z rakiem oraz
podejrzeniem defektu w procesie mutacji homologicznej i niedoboru ekspresji genéw BRCA 1 i BRCA 2.
Dyskutuje sie rowniez nad rozwojem opornosci na inhibitory PARP. Potencjalne mechanizmy opornosci
zostaty wyjasnione na podstawie badan przedklinicznych oraz w klinice - poprzez badanie opornosci na
platyne w nowotworach z mutacjg BRCA. Co wiecej, wtérne somatyczne mutacje, ktére przywracajg
ekspresje BRCA1/2 w nowotworach u kobiet z gremialng mutacjg w BRCA1/2, pozwalajg przewidzie¢
rozwoj opornosci na chemioterapie zwigzkami platyny, a takze opornosci na inhibitory PARP.
Zaproponowano rowniez role inhibitorow PARP w chemoprewencji dla chorych z rakiem jajnika bedgcych
nosicielami mutacji dla w BRCA1-2. Wyniki uzyskane dla skutecznosci klinicznej OLP s3g obiecujagce, w
szczegolnosci w zakresie poprawy PFS, ale analiza OS nie wykazuje korzysci terapeutycznej. Nawet jesli
dane z badania Lederman 2012 zostang potwierdzone i wskazg na korzystny profil toksycznosci OLP,
rola tego leku w terapii raka jajnika powinna byc¢ jeszcze lepiej przebadana.

Kluczowe wnioski z pozostatych odnalezionych przeglgdéw systematycznych:

e Opierajgc sie na dostepnych badaniach obserwacyjnych inhibitory PARP sg bardziej skuteczne w
poprawie PFS wykazujac niewielki stopien toksycznosci, w szczegolnosci u pacjentdw z niedoborem
BRCA. Z drugiej strony nie zwiekszajg OS (Bao 2015).

e Terapia OLP wydaje sie korzystna dla kobiet z lub bez mutacji BRCA (Elit 2013).

e Obecnie dostepne dowody nie przemawiajg za chemioterapig w ramach leczenia podtrzymujgcego.
Natomiast bardziej obiecujace sa wyniki uzyskane z biologicznych terapii systemowych, w
szczegollnosci terapii antyangiogennych (bewacyzumab, pazobanib, nintedamid) oraz, u niektérych
pacjentow, OLP. Chociaz terapie podtrzymujgce nie zwiekszg wskaznika wyleczen, to mogag
prezentowa¢ nowe podejScie do wydtuzania przezywalnosci pacjentéw w nastepnych latach (Falci
2014)

e Nawracajgcy rak jajnika jest nieuleczalny. Celem terapii jest tagodzenie objawéw zwigzanych z choroba,
wydtuzenie zycia i utrzymanie jakosci zycia (Foley 2013)

Whiosek konncowy z AKL Wnioskodawcy:

»(---) korzy$¢ kliniczna uzyskiwana w populacji docelowej w wyniku leczenia olaparybem, w postaci
statystycznie i klinicznie istotnego wydtuzenia przezycia bez progresji choroby oraz odsuniecia w czasie
pierwszej i drugiej kolejnej chemioterapii przewyzsza znacznie niedogodnosci zwigzane z wystepowaniem
zdarzen niepozgdanych podczas przyjmowania leku, szczegélnie wobec braku alternatywy terapeutycznej.”
Podsumowujgc, nalezy podkresli¢, iz Lynparza (olaparyb) jest pierwszym lekiem z grupy inhibitoréw PARP,
zarejestrowanym w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym
rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, z mutacjg BRCA (dziedziczng i (lub) somatyczng), u ktérych uzyskano odpowiedZ (odpowiedz
catkowitg lub odpowiedZ czesciowg) na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny.
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Przedstawione w niniejszej analizie wyniki wskazujg, iz jako terapia celowana, finansowana w ramach
proponowanego programu lekowego moze istotnie przyczyni¢ sie do zatrzymania choroby lub opdznienia jej
rozwoju. Fakt ten ma istotne znaczenie, jesli wezmie sie pod uwage, iz rak jajnika:

. jest najgorzej rokujgcym nowotworem ginekologicznym, notujgcym najnizszy poziom wskaznika
5-letnich przezy¢ — 42,6% (wg KRN);
. pod wzgledem czestosci jest pigtym nowotworem rozpoznawanym u kobiet na Swiecie, w Polsce stanowi

czwartg przyczyne zgonow.
W zwigzku z brakiem skutecznej alternatywnej metody leczenia produkt leczniczy Lynparza bedzie jedyng opcjg
terapeutyczng dla zdefiniowanej w ramach programu lekowego populacji pacjentek.

Przedstawione powyzej wnioski z przegladow systematycznych oraz analizy Wnioskodawcy podkreslajg, iz
terapia podtrzymujgca z zastosowaniem OLP jest obecnie jedynym aktywnym leczeniem podtrzymujgcym w
populacji docelowej, ktore istotnie wydtuza czas bez progresji choroby i odsuwa w czasie kolejne chemioterapie.
Ponadto, w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa OLP nalezy uwzgledni¢ stabe rokowania i wysokg
Smiertelnos¢ pacjentek z wnioskowanym rozpoznaniem. Whnioskodawca zaznacza réwniez, ze korzysci
wynikajgca ze stosowania OLP we wnioskowanym wskazaniu przewyzszajg ryzyko i niedogodnosci zwigzane z
czestszym raportowaniem zdarzen niepozadanych wystepujacych podczas przyjmowania ocenianej interwencji.
Zdaniem autoréw przeglgdu systematycznego Frampton 2015, OLP w monoterapii stosowany w populaciji
docelowe;j jest terapig dobrze tolerowang, a wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych ma tagodny lub umiarkowany
stopien nasilenia i nie wymaga przerwania leczenia. Z drugiej strony w publikacji Wiggans 2015 zaznaczono,
ze ciezkie zdarzenia niepozadane, ktore byly czestsze u kobiet poddanych terapii podtrzymujacej OLP, mogg
mie¢ istotne znaczenie dla jakosci zycia. Natomiast wyniki niniejszej analizy wskazujg na brak istotnych
statystycznie roznic w zakresie oceny wynikéw zdrowotnych zorientowanych na pacjenta. Pomimo istotnie
czesciej raportowanych zdarzen niepozadanych, w tym AE ogétem = 3 stopnia intensywnosci, AE zwigzanych z
leczeniem, nudnosci, uczucia zmeczenia, wymiotow, anemii, bolu w nadbrzuszu i zaburzen smaku, w ramieniu
OLP w poréwnaniu z PLC, nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic w catym zakresie
przeprowadzonej analizy jakosci zycia. Zdaniem autorow opracowania Bixcel 2015 niezbedne sag kolejne
badania, ktére pozwolg w petni zrozumie¢ wplyw OLP na jakos¢ zycia pacjentéw. W badaniach nad
zastosowaniem OLP w terapii podtrzymujgcej jakos¢ zycia pacjentdw powinna by¢ pierwszorzedowym punktem
koncowym wraz z PFS i OS.

W  literaturze podkresla sie znaczenie identyfikacji wsrdd chorych na platynowrazliwego raka jajnika
subpopulacji, ktéra potencjalnie moze uzyska¢ najwiekszg korzys¢ z leczenia OLP (Marchetti 2012). W
badaniu STUDY 19 nie podjeto proby przedstawienia odrebnych wynikéw dla subpopulacji wytgcznie z
somatyczng mutacjg BRCA, co podkreslono réowniez w rekomendacjach SMC 2015. Zdaniem autoréw tego
dokumentu, dane na temat skutecznosci wnioskowanej technologii dla populacji pacjentéw z somatyczng
mutacjg BRCA sg ograniczone, przy czym na podstawie przestanek biologicznych mozna zatozy¢, ze
oczekiwana skutecznos¢ jest zblizona do tej uzyskanej dla subpopulacji z mutacjg germinalng.

Dodatkowe dane z analizy przeprowadzonej

Dodatkowy obszar niepewnos$ci w zakresie omawianego punktu konicowego zwigzany jest z
metodologig badania STUDY 19. Protokdt badania przy spetnieniu okreslonych warunkéw zezwalat na
kontynuacje leczenia po progresji, co mogto by¢ potencjalnym czynnikiem zakiécajgcym na korzy$é ocenianej
interwencji. Z drugiej strony, wyniki OS mogty by¢ niedoszacowane ze wzgledu na efekt cross-over bias.
Potwierdza to wykonana post-hoc korekta wynikdéw polegajgca na wytgczeniu z analizy tych osrodkéw, w
ktérych u chorych z ramienia placebo zastosowano inhibitor PARP po progresji. Niemniej jednak, liczebnosé
préby po zastosowaniu korekty ulegta znacznej redukcji i wyniki nalezy interpretowa¢ z ostroznoscig, na co
zwraca uwage sam Whnioskodawca.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byla ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Lynparza (olaparyb) w leczeniu
podtrzymujgcym pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu
zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA1 i/lub BRCA2.

Technika analityczna

Analiza kosztéw- uzytecznosci.

Poréwnywane interwencje

Poréwnywano olaparyb vs brak aktywnego leczenia podtrzymujgcego (strategia ,watch and wait”).
Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ).

Komentarz analityka AOTMiT:

W AE wnioskodawcy nie przeprowadzono analizy z perspektywy wspdlnej/pacjenta, uzasadniajgc to brakiem
wptywu leczenia olaparybem na wydatki po stronie pacjenta. Finansowanie wnioskowanej interwencji w ramach
programu lekowego powoduje, ze wszystkie koszty zwigzane z leczeniem ponosi ptatnik publiczny, w zwigzku z
tym mozna uznaé, ze perspektywa NFZ jest tozsama perspektywie wspolnej (NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy

Dozywotni (15 lat).

Komentarz analityka AOTMiT:

Nalezy podkresli¢, ze model ekonomiczny oparty jest na wynikach badania, ktére obejmowato 45-miesieczny
okres obserwacji (niecate 4 lata). W zwigzku z tym analitycy w ramach obliczen wtasnych przedstawili wariant
uwzgledniajgcy krotszy horyzont czasowy, wynoszacy 48 miesiecy (4 lata).

Dyskontowanie

Koszty 5%, efekty 3,5%.

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono dyskontowanie na poziomie:
o 0% dla kosztéw i 0% dla wynikéw zdrowotnych;
o 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztéw;
o 5% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow.

Model

W celu poréwnania opfacalnosci olaparybu z. brakiem aktywnego leczenia (strategia ,watch and wait’) w
rozpatrywanym wskazaniu autorzy AE przedstawili model kohortowy semi-Markova, stworzony w programie
Microsoft Excel, uzyskany od podmiotu zlecajgcego, ktéry dostosowano do polskich warunkéw systemowych.

Dostarczony model zostat oparty na danych z zakresu przezycia (przezycie wolne od progresji choroby) oraz
czasu do pierwszej i drugiej kolejnej terapii, uzyskanych z randomizowanego badania klinicznego Il fazy STUDY
19. Przyjeto dtugos¢ cyklu wynoszaca jeden miesigc, uwzgledniajgc przy tym korekte potowy cyklu, polegajacy
na usrednieniu liczby pacjentéw znajdujgcych sie na poczatku i na kohcu kazdego z cykli. W modelu
wyrozniono cztery stany zdrowotne, w tym trzy obejmujgce stany leczenia aktywnego: (1) leczenie
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podtrzymujace (brak progresji choroby), kolejna linia terapii, (2) pierwsza kolejna terapia (SST); (3) druga
kolejna terapia (FST), oraz (4) zgon (stan pochtaniajgcy).

Kazdy pacjent wigczany do modelu rozpoczyna terapie w stanie wolnym od progresji choroby (PFS). Zgodnie z
kryteriami wigczenia do badania STUDY 19, pacjenci znajdujagcy sie w tym stanie zakohczyli ostatnig linie
chemioterapii i rozpoczynajg program leczenia podtrzymujgcego (zaréwno leczenie aktywne z zastosowaniem
olaparybu jak i obserwacje). Pacjenci, u ktérych wystgpi progresja choroby i ktérzy przezyja, sa poddawani
kolejnym liniom leczenia przechodzgc odpowiednio do stanu pierwsza kolejna terapia a nastepnie do stanu
druga kolejna terapia, wynikajacego z dalszej progresji choroby (w wymienionych stanach wdrazana jest
chemioterapia). Na koniec kazdego cyklu modelu chory moze pozosta¢ w stanie, w ktérym znajdowat sie do tej
pory. Zgon moze nastgpi¢ w kazdym cyklu i kazdym stanie modelu. W celu oszacowania przejscia pomiedzy
stanami modelu, parametryczne krzywe przezycia dopasowano do danych opisujgcych czas do zdarzenia dla
nastepujgcych punktéw koncowych:

e Czas od randomizacji do pierwszej kolejnej terapii lub zgonu;
e Czas od pierwszej kolejnej terapii do drugiej kolejnej terapii lub zgonu;
e Czas od drugiej kolejnej terapii do zgonu.

Progression-free survival

1st progression
event

First subsequent treatment

2nd progression
event

Second subsequent treatment

Rysunek 3. Struktura modelu ekonomicznego [zrodio: AE wnioskodawcy]

Wyjdciowo pacjenci znajdujg sie w stanie wolnym od progresji choroby. Zgodnie z kryteriami wigczenia do
badania STUDY 19, pacjenci znajdujgcy sie w tym stanie zakonczyli ostatnig linie chemioterapii i rozpoczynajg
program leczenia podtrzymujgcego (zardwno leczenie aktywne z zastosowaniem olaparybu jak i obserwacje).
W badaniu STUDY 19 przerwanie leczenia podtrzymujgcego nie wptywa na koniecznos¢ natychmiastowego
rozpoczecia kolejnej terapii. W kazdym z ramion badania STUDY 19 obserwowano przerwe pomiedzy czasem
zakonczenia leczenia podtrzymujgcego a czasem do pierwszej kolejnej chemioterapii. Zostato to uwzglednione
w modelu. Liczbe pacjentek otrzymujgcych leczenie podtrzymujgce modelowano w kazdym cyklu symulacji
poprzez podziat stanu wolnego od progresji choroby na chore kontynuujgce leczenie oraz chore, u ktérych
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leczenie zostato przerwane (pomimo pozostawania w stanie wolnym od progresji). Czas leczenia zostat
uwzgledniony w kalkulacji kosztu leku terapii podtrzymujacej (tylko olaparyb) oraz w modelowaniu jakosci zycia
chorych (obie poréwnywane interwencje).

Stany FST oraz SST odzwierciedlajg nawrét choroby po leczeniu podtrzymujgcym (FST) oraz progresje
choroby po kolejnej terapii (SST). Po przejsciu do tych stanéw pacjentki natychmiast rozpoczynajg leczenie
chemioterapeutyczne. Wybér kolejnych chemioterapii (opartej o zwigzki platyny bgdz bez zwigzkéw platyny)
uzalezniony jest od statusu platynowrazliwosci. Kohorta pacjentek znajdujgcych sie w stanach FST i SST
sktada z oséb platynowrazliwych (nawrét w okresie 6 miesiecy od zakohczenia ostatniej terapii) oraz
platynoopornych (nawrét do 6 miesiecy od zakonczenia ostatniej terapii). Wybér chemioterapii wptywa jedynie
na koszty przypisane do kazdego ze standw.

Komentarz analityka AOTMiT:

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w ChPL Lynparza wystepuje nastepujgcy zapis: ,Zaleca sie kontynuowanie leczenia
do czasu wystgpienia progresji choroby podstawowej’. Powyzsze sugeruje, ze lek Lynparza powinien byc¢
stosowany do czasu wystgpienia progresji choroby. Model ekonomiczny zaktada, ze czes$¢ pacjentek
zaprzestaje terapii pomimo braku progresji, tym niemniej jednak efekty uwzglednione sg na tym samym
poziomie jak dla pacjentek przyjmujgcych leczenie (takie samo prawdopodobienstwo przejscia do stanu
progresja bez wzgledu stosowania leku; réznice pomiedzy pacjentkami bez progresji stosujgcymi lek a
pacjentkami bez progresji nie stosujgcymi leku ujawniajg sie w innej uzytecznosci stanu zdrowia — pacjentki
leczone majg wyzszg uzytecznos¢ stanu zdrowia, oraz kosztach terapii).

Nalezy jednak zauwazy¢, ze w modelu wnioskodawcy juz w 19 miesigcu horyzontu czasowego jedynie okoto
13,6% pacjentek jest aktywnie leczonych (w tym samym czasie wolnych od progresji jest okolo 52,9%
pacjentek). W ramach uzupetnien do analiz wnioskodawca przedstawit informacje, ze pacjentek z
mutacja BRCA1/2 stosuje olaparyb ponad 5 lat). W modelu wnioskodawcy w 60 miesigcu leczonych jest
0,00000014% (w tym czasie wolnych od progresji jest okoto 16,6% pacjentek), a z danych przedstawionych
przez wnioskodawce wynika, ze warto$¢ ta powinna wynosi¢ co najmniej W zwigzku z tymi
rozbiezno$ciami analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wiasne dopasowujgc model do danych
przekazanych przez wnioskodawce.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna

Wartosci parametréw dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych opcji terapeutycznych
oszacowano w oparciu o wyniki wtgczonego do analizy gtéwnej AKL wnioskodawcy badania klinicznego Il fazy
STUDY 19., ktére obejmowato 45-miesieczny horyzont czasowy obserwac;ji.

Kliniczne korzysci z leczenia podtrzymujgcego olaparybem modelowano jako wydituzenie czasu do pierwszej
kolejnej terapii (FST) lub zgonu. Korzysci z leczenia w zakresie poprawy przezycia byty bezposrednig
konsekwencjg opodznienia wystgpienia FST lub zgonu. W rezultacie efekt leczenia w postaci przezycia
uzalezniony byt od wydtuzenia czasu do pierwszej kolejnej terapii lub zgonu oraz efektywnosci kolejnej terapii
po zakonczeniu leczenia podtrzymujgcego.

Uwzglednione koszty

W analizie analizowane zostaty wytgcznie bezposrednie koszty medyczne, tj.:

e Kkoszt leczenia podtrzymujgcego u chorych odpowiadajgcych na leczenie nawrotu platynowrazliwego
raka jajnika, obejmujgcy:
=  koszt wnioskowanej technologii medycznej (olaparyb);
= koszt podania olaparybu (brak uwzglednienia w oszacowaniach ze wzgledu na przyjmowanie
leku przez pacjenta w warunkach domowych, co nie generuje dodatkowych kosztéw);
= Kkoszty zwigzane z wykonaniem programu lekowego (w tym koszt kwalifikacji i diagnostyki
w programie lekowym);
e koszt obserwaciji, obejmujgcy koszty wizyt monitorujgcych u chorych odpowiadajgcych na leczenie
nawrotu platynowrazliwego raka jajnika;
e koszt leczenia dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem podtrzymujgcym oraz obserwacja;
e koszt kolejnych chemioterapii;
e koszt podania i monitorowania kolejnych chemioterapii;
e koszty opieki terminalnej.
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Uzytecznosci standw zdrowia

Na potrzeby okreslenia uzytecznosci standw zdrowia uwzglednionych w analizie przeprowadzono przeglad
wybranych baz danych (Medline oraz Cost-Effectiveness Analysis Registry). Zidentyfikowano jedno badanie
odpowiadajgce populacji docelowej, Fisher 2013, skad zaczerpnieto uzytecznosci stanéw zdrowia ws$rdd
pacjentek z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika. Zostaty one uwzglednione w AE wnioskodawcy jako
uzytecznosci pacjentek po progresji choroby, ktére wymagajg wdrozenia kolejnych chemioterapii. Uzytecznosci
zostaty okreslone kwestionariuszem EQ-5D. Nie zidentyfikowano jednak uzytecznosci przypisanych pacjentkom
w stanie wolnym od progresji choroby poddawanych leczeniu podtrzymujgcemu. W zwigzku z powyzszym,
uzytecznosci pacjentek znajdujgcych sie w tym stanie oszacowano odwzorowujgc dane z kwestionariusza
FACT-O uzyskane w toku badania STUDY 19 na uzytecznosci stanéw zdrowia mapujgc FACT-G na EQ-5D,
wykorzystujgc algorytm opisany w badaniu Longworth 2014. Wyniki konwersji sg zgodne z publikacjg Hettle
2015, ktorg zidentyfikowano w ramach wyszukiwania aktualizujgcego Agenciji.

Tabela 18. Uzytecznosci przyjete dla poszczegélnych stanéw zdrowia [zrédio: AE wnioskodawcy]

Olaparyb Placebo
Stan zdrowia .
Leczenie podtrzymujace il Iecz'enla Placebo Brak placebo
podtrzymujacego
Czas do pierwszej kolejnej 0.769 0.649 0769 0.649
terapii (stan remisji) ’ ’ ’ ’
Pierwszy kolejny nawrét *
lub drugi kolejny nawrét 06835
Czas do pierwszej kolejnej
terapii (stan remisiji) — 0,769 0,713 0,769 0,649
analiza wrazliwosci

*w modelu nie uwzgledniono podziatu nawrotu choroby na chorobe stabilng oraz progresje. Stad podana uzytecznosé¢ to warto$¢ Srednia z
uzytecznosci przypisanych nawrotowi choroby odpowiednio w postaci choroby stabilnej (0,718) oraz progresji choroby (0,649)
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Tabela 19. Podsumowanie parametrow wejsciowych modelu z analizy podstawowej oraz analizy wrazliwosci wraz z
uzasadnieniem [zrédto: AE wnioskodawcy]

Parametr modelu Wartosevianalizle Wantosoiwianallzie luzasadnienie zalz'zrsnue:::i":nnos'ci w analizie
podstawowej NFZ [PLN]  wrazliwosci NFZ [PLN] wrazliwosci

Parametry kosztowe perspektywa NFZ

Koszt wyznaczony w oparciu o dostarczong przez
Whnioskodawce cene zbytu netto produktu leczniczego
Miesieczny koszt Lynparza i proponowany RSS . o
olaparybu /Alterngty_wny kc_;szt olapgry’bu wyznaczono przy zatozenlu_
catkowitej dawki dobowej rownej sredniej dawce uzyskanej
w ramach badania STUDY 19, wynoszacej 675,9
mg/dobe.

Z uwagi na postac olaparybu (kapsutki twarde) przyjeto, ze
wszyscy pacjenci przyjmujg lek w warunkach domowych
(po wczesniejszym wydaniu leku w trybie ambulatoryjnym).
W niniejszej analizie nie doliczono zatem kosztu

Koszt podania 0,00 PLN Nie dotyczy zwigzanego z podaniem leku, przyjeto bowiem zatozenie,

olaparybu ze wydanie leku odbywac sie bedzie w ramach
Swiadczenia przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzanym z wykonaniem programu
/Nie rozwazano w ramach analizy wrazliwosci
Koszt/cykl miesieczny obejmujgcy czas stosowania
Miesieczny koszt olaparybu.
diagnostyki w 570,39 PLN - / Nie rozpatrywano, z uwagi na koszt wyznaczony w
programie lekowym oparciu o wnioskowany program lekowy zawierajacy liste
Scisle okreslonych badan diagnostycznych
Czestos¢ oraz rodzaj badan diagnostycznych wyznaczono
Miesieczny koszt po konsultacji z ekspertami medycznymi.
obserwaciji (brak 33,24 PLN 61,72 PLN /W ramach analizy wrazliwo$ci rozwazono wykonanie
leczenia aktywnego) dodatkowo badania CA125, ktérego nie wykonuje sie
rutynowo, a jedynie po konsultacji z pacjentka
W oparciu o czestos¢ opieki hospicyjnej wsrod osob ze
Koszty opieki ztosliwymi nowotworami jajnika (C56) i jajowodu (C57) w

429,95 PLN Nie dotyczy schytkowym okresie zycia w Polsce oraz koszt
jednostkowy $wiadczenia w hospicjum stacjonarnym.

/ Nie rozwazano w ramach analizy wrazliwosci

terminalnej/pacjentke

Parametry dotyczace skutecznosci

Najlepiej dopasowany rozktad w ramieniu komparatora —
c do bi . zatozenie konserwatywne
kolfa?:ej ?epr’;:)ri\?/a:z;#) Rozklad lognormalny Rozktad gamma uogoliniony / Najlepiej dopa.sowany .rozk'#a.d w ramier?iu inter\./vencj.i .
lub zgonu Treatment adjusted model W ramach analizy wraZliwosci czas do pierwszej kolejnej
terapii lub zgonu (FST) wyznaczono z wykorzystaniem
modelu Treatment adjusted model

Pacjent doswiadczajgcy zdarzenia pierwszej progresiji

Prawdopodobienstwo choroby moze przej$¢ zaréwno do stanu zgon lub do stanu
zgonu u pacjentow Olaparyb — 11% pierwsza kolejna terapia. Procentowy udziat zgonéw we
przechodzacych ze pary ’ Nie dotyczy wszystkich zdarzeniach FST zaczerpnigto z danych

stanu wolnego od Obserwacja — 4% zgromadzonych w ramach badania STUDY 19, dla
progresji choroby populacji z mutacjg w genach BRCA1/2

/ Nie rozwazano w ramach analizy wrazliwosci

Najlepiej dopasowany rozktad w ramieniu interwencji i
. . komparatora, gdzie ocene czasu do progresji dokonano w
leczenia Rozktad Weibulla w Roozfactie\:\i/aellgglcal ;IToplirsCIu oparciu o kryteria RECIST (zatozenie konserwatywne).
podtrzymujacego lub oparciu o kryteria RECIST i CA125 P / Najlepiej dopasowany rozktad w ramieniu interwengji i
zgonu komparatora, gdzie ocene czasu do progresji dokonano w
oparciu o kryteria RECIST i oznaczenie CA125

Czas do przerwania
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Wartos¢é w analizie Wartos¢ w analizie

Parametr modelu | tawowej NFZ [PLN]  wrazliwosci NFZ [PLN]

Komentarz
luzasadnienie zakresu zmiennosci w analizie
wrazliwosci

Czas do drugiej
kolejnej terapii (SST) Rozktad Weibulla
lub zgonu

Rozktad lognormalny
Rozktad gamma uogélniony

Kazdy z rozktadéw: Weibull, gamma uogélniony, log
logistyczny oraz lognormalny uznano za dobrze
dopasowany i uzasadnione bedzie wykorzystanie go w
analizie podstawowej. W oparciu o przeprowadzong
analize dopasowania w ramach analizy podstawowe;j
przyjeto rozktad Weibulla

/ Rozwazono przedstawienie kolejnych dwoch rozktadow,
ktorych dopasowanie jest poréwnywalne z rozktadem
Weibulla.

Prawdopodobienstwo
zgonu u pacjentow

Udziat zgonéw w zdarzeniu kolejna (druga) progresja
choroby zaczerpnieto z danych zbiorczych dla ramion
olaparybu i obserwacji z badania STUDY 19.

Uzasadnieniem takiego podejscia byta zblizona liczba

przechodzacych ze 35,2% Nie dotyczy zgonow pomiedzy ramionami przed drugg kolejng terapig;
stanu FST 17 zgondéw w grupie olaparybu w poréwnaniu do 15
zgonoéw w ramieniu obserwacji
/ Nie rozwazano w ramach analizy wrazliwosci
Wedtug kryteriéw BIC pierwszg w kolejnosci najlepiej
dopasowang krzywa jest krzywa Weibulla, dodatkowo
Czas od drugiej wizualna ocena wykreséw (krzywa parametryczna vs
kolejnej terapii do Rozktad Weibulla Rozktad lognormalny Kaplana-Meuiera) potwierdza, ze rozktad Weibulla

zgonu

zapewnia dobre przyblizenie wynikéw.
/ Pierwsza w kolejnosci najlepiej dopasowana krzywa wg
kryteriow BIC dla ramienia komparatora

Uzytecznosci stanéw zdrowia

1) 0,760 — olaparyb
0,764 — obserwacja

2) 0,750 - olaparyb
0,759 - obserwacja

Stan wolny od
progresji choroby — 0,769
kontynuacja leczenia

W ramach analizy podstawowej uzyto modelu regres;ji
Stepwise regresion model — dopasowanego do danych dla
populacji ITT z badania STUDY 19. Uwzgledniono jedynie
parametry, ktére charakteryzowaty sig istotno$cig
statystyczna, czyli status BRCA oraz przerwanie leczenia
/' W ramach analizy wrazliwosci rozwazono dwa
dodatkowe modele regresiji, ktére stanowity warianty
regresji uzytej w analizie podstawowej:

1) uwzgledniajgcy wptyw dziatan niepozgdanych na jakosé
zycia w populacji ITT

2) uwzgledniajacy wptyw dziatan niepozadanych przy
uzyciu danych dla populacji z mutacja w genach BRCA1/2

1) 0,713
0,649 2) 0,708
3) 0,717

Przerwanie leczenia
podtrzymujacego

W ramach analizy podstawowej przyjeto konserwatywnie
uzytecznosé jak w progresji choroby zgodnie z publikacjg
Fisher 2013

/' W ramach analizy wrazliwos$ci uzyto modelu regresiji
Stepwise regresion model — dopasowanego do danych dla
populacji ITT z badania STUDY 19. Uwzgledniono jedynie
parametry, ktére charakteryzowaty sig istotno$cig
statystycznag, czyli status BRCA oraz przerwanie leczenia

W ramach analizy wrazliwosci rozwazono dwa dodatkowe
modele regresji, ktore stanowity warianty regresji uzytej w
analizie podstawowej: 1) uwzgledniajgcy wptyw dziatan
niepozadanych na jako$¢ zycia w populacji ITT oraz 2)
uwzgledniajgcy wptyw dziatan niepozgdanych przy uzyciu
danych dla populacji z mutacjg w genach BRCA1/2

Kolejna terapia (FST,
SST)

Minimum: 0,649

0,6835 Maksimum: 0,718

Publikacja Fisher 2013

/Minimalna oraz maksymalna warto$¢ w oparciu o badanie
Fisher 2013

Pozostate parametry

Koszty 5%, efekty 5%
Stopa dyskontowa Koszty 5%, efekty 3,5% Koszty 5%, efekty 0%
Koszty 0%, efekty 0%

Na podstawie Wytycznych HTA i Rozporzadzenia
w sprawie minimalnych

/ Na podstawie Wytycznych HTA

Prog optacalnosci 125 955 PLN/QALY Nie dotyczy

Na podstawie zapiséw Ustawy o refundaciji
/ Warto$¢ ustalona urzedowo
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela ponizej przedstawia wyniki z analizy podstawowej odpowiednio w wariancie bez RSS oraz z
uwzglednieniem mechanizmu RSS (uwzgledniono RSS przedstawiony przez wnioskodawce w ramach
uzupetnienia wniosku przekazanego Agencji przez MZ pismem znak PLR.4600.2830.5.2015.MS, z dnia
10.03.2016r.).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze wyniki z RSS

wprowadza to dodatkowg
niepewnos$é w odniesieniu do wynikéw z RSS.

Przy wyznaczaniu catkowitego kosztu badania diagnostycznego w kierunku wykrycia mutacji w genach BRCA
w analizie ekonomicznej wykorzystano zatozenia scenariusza podstawowego analizy wplywu na budzet,
zgodnie z ktérymi w sytuacji bez refundacji olaparybu badanie to przeprowadzane jest u 50% pacjentek z
populacji oszacowanej w oparciu 0 zapadalno$¢, natomiast po wprowadzeniu finansowania przez ptatnika
publicznego produktu Lynparza docelowa wartos¢ odsetka chorych z wykonang diagnostykg BRCA wynosi
70%. Zgodnie z powyzszym, koszt jednostkowy badania diagnostycznego w grupie olaparybu skorygowany
zostat wspétczynnikiem 0,7, zas w grupie obserwacji wspotczynnikiem 0,5. Koszt catkowity diagnostyki mutaciji
w genach BRCA wynosi zatem 378,00 PLN na ramieniu interwencji oraz 270,00 PLN na ramieniu komparatora i
jest on uwzgledniany jednorazowo.

Ponizsze wyniki uwzgledniajg koszty zwigzane z diagnostykg BRCA.

Tabela 20. Wyniki analizy podstawowej, wariant bez RSS/z RSS

Wariant bez RSS Wariant z RSS

Parametr
Olaparyb Obserwacja Olaparyb Obserwacja

Koszt leczenia [PLN] 25778 25778

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY] 2,66 1,58 2,66 1,58

Efekt inkrementalny [QALY] 1,08 1,08

Inkrementalny wspoétczynn k
koszty/uzyteczno$¢ ICUR 264 366

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie olaparybu jest drozsze i skuteczniejsze od strategii ,watch
and wait’. Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci ICUR przy braku uwzglednienia mechanizmu
dzielenia ryzyka zostat oszacowany na poziomie 264 366 PLN/QALY, wykazujac przy progu optacalnosci, o
ktérym mowa w ustawie o refundacji (125 955 PLN) brak efektywnosci kosztowej wnioskowanej interwencji.
Przy uwzglednieniu wdrozenia instrumentu dzielenia ryzyka ICUR spada do poziomu , CO
zmienia kierunek wnioskowania i wskazuje na efektywno$¢ kosztowg terapii olaparybem.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, jest rowny
wysokosci progu (125 955 PLN), o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

. Oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z faktem braku aktywnego, refundowanego komparatora dla wnioskowanej substanciji, w opinii
analitykow Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.
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instrumentu podziatu

ryzyka

zaproponowanego przez wnioskodawce oraz kosztéw diagnostyki BRCA ktére uwzgledniono w ramach
uzupetnien wniosku, jednak nalezy spodziewac¢ sie analogicznego wptywu testowanych czynnikdw na wyniki

analizy.

Analiza jednokierunkowa

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci z perspektywy wspdlnej w wariancie z RSS.
Przedtozone oszacowania wskazujg na duzg odpornosé wnioskowania przy zmianie parametrow modelu.

Tabela 21. Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS [zrodio: AE wnioskodawcy]

% spadek /
Wartosé | Wartosé RCEESS{IHEN] ERRIGA ICUR |Progow | wzrost ICUR
Wariant analizy w analizie | w analizie [PLN/ | a CZN | w stosunku
dst j zliwosci AL PLN d li
podstawowe} wrazliwoscl Interwencja |Komparator| Interwencja |Komparator QALYT| [ 1 pogsz::vav;wej
. 264
Analiza podstawowa - - 25508 2,66 1,58 266 0,0%
Wielkos¢ dawki 223
dziennej olaparybu 800 675,9 25508 2,66 1,58 200 -15,5%
[mg]
Badanie CA125 w 264
ramach obserwacji nie tak 26 019 2,66 1,58 033 -0,1%
pacjentek
Independent | Treatment
Czas do pierwszej survival adjusted 391
kolejnej terapii lub model, model, 25 587 2,53 1,80 352 48,1%
zgonu rozkiad rozktad
lognormalny Gamma
Rozklad | oziiad
Czas do przerwania Weibulla, L 247 o
terapii lub zgonu kryteria Rlérétlesr_lraJr 25508 2,65 1,57 544 -6,3%
RECIST
CA125
.. Rozktad 265 o
Czas do drugiej Rozkiad Gamma 25 685 2,67 1,59 056 0,3%
kolejnej terapii lub Weibulla Rozkiad 265
0,
zgonu lognormalny 25676 2,68 1,60 290 0,4%
Czas od drugiej
kolejnej terapiido | oZkfad | Rozklad 25 629 2,69 1,61 265 0.6%
Weibulla | lognormalny 863
zgonu
0,760
(olaparyb)
0,764 249 o
(obserwacja) 25 508 2,75 1,60 538 -5,6%
0,708 (brak
Uzytecznosci w stanie leczenia)
. 0,769 0,750
L e (leczenie) (olaparyb)
choroby (kontynuacja 0,649 (brak 0759 248
leczenia, przerwanie I . b ' . 25508 2,75 1,60 673 -5,9%
leczenia) eczenia) |(obserwacja)
0,717 (brak
leczenia)
0,769
(leczenie) 246 A RO
0,713 (brak 25 508 2,76 1,61 785 6,6%
leczenia)
262
. . 0,649 25 508 2,61 1,53 -0,7%
Uzytecznosci w 0684 530
h FST, SST ’
stanach FST, S8 0,718 25 508 2,70 1,62 e 0.7%
5% koszty 282 o
5% efekty 25 508 2,56 1,55 347 6,8%
5% koszty | 0% koszty 226 _ o
Stopy dyskontowe 3,5% efekty | 0% efekty 26 512 2,91 1,63 902 14,1%
5% koszty 223 o
0% efekty 25 508 2,91 1,63 625 -15,4%
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Tabela 22. Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS [zrédio: AE wnioskodawcy
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% spadek /
Wartosé | Wartosé GG AL ICUR |Progowa| wzrost ICUR
Wariant analizy w analizie | w analizie [PLN/| CZN w stosunku
podstawowej|wrazliwosci . . QALY]| [PLN] do analizy
Interwencja|Komparator|Interwencja|Komparator podstawowej
Analiza podstawowa - - 25 508 2,66 1,58 0,0%
Wielkos¢ dawki
dziennej olaparybu 800 675,9 25508 2,66 1,58 -15,6%
[mg]
Badanie CA125 w
ramach obserwacji nie tak 26 019 2,66 1,58 -0,2%
pacjentek
Independent | Treatment
Czas do pierwszej survival adjusted
kolejnej terapii lub model, model, 25 587 2,53 1,80 48,0%
zgonu rozkfad rozktad
lognormalny Gamma
Rozklad | ozkiad
Czas do przerwania Weibulla Weibulla,
s 7 kryteria 25 508 2,65 1,57 -6,5%
terapii lub zgonu kryteria RECIST +
RECIST CA125
Czas do drugiej Roskiad | Commrad 25 685 2,67 1,59 0,3%
kolejnej terapii lub Weibulla Rozkiad
zgonu 25676 2,68 1,60 0,4%
lognormalny
Czas od drugiej
kolejnej terapii do VF\{/(:tI)(LaII(; IO;}%Z::;Z‘I’W 25 629 2,69 1,61 0,6%
zgonu
0,760
(olaparyb)
0,764 25 508 2,75 1,60 -5,6%
(obserwacja)
0,708 (brak
Uzytecznosci w stanie leczenia)
LS e (Ie%z7e6r?ie) (0I2’7a5 : b)
choroby (kontynuacja 0,649 (brak 0%5%'
leczenia, przerwanie ieczenia) (obsérwacja) 25508 2,75 1,60 -5,9%
leczenia) 0,717 (brak
leczenia)
0,769
(leczenie) A RO
0,713 (brak 25 508 2,76 1,61 6,6%
leczenia)
. - 0,649 25 508 2,61 1,53 -0,7%
Uzytecznosci w 0.684
h FST, SST ’
stanach FST, SS 0,718 25 508 2,70 1,62 0.7%
5% koszty )
5% efekty 25 508 2,56 1,55 6,8%
0, 0,
Stopy dyskontowe 355/?%";3;% go//‘; I;(f):;t?// 26 512 2.91 1,63 13,7%
5% koszty } o
0% efekty 25 508 2,91 1,63 15,4%
Miesieczny koszt Wariant
terapii podtrzymujacej minimalny 25508 2,66 1,58 122,6%
z uwzglednieniem Wariant BIA
RSS: wielkos¢ podstawowy Wariant
R BIA" | maksymalny 25 508 2,66 158 -26,8%
o programu BIA
lekowego

Jak wynika z oszacowan przedtozonych przez wnioskodawce, najwiekszy wptyw na wyniki wzgledem wariantu
podstawowego ma przyjecie rozkladu gamma w oszacowaniu czasu do pierwszej kolejnej terapii lub zgonu.
Przy braku uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka w tym wariancie analizy wrazliwosci wartos¢ ICUR
wzrasta 0 48,1% w poréwnaniu do wyniku analizy podstawowej, do poziomu 391 352 PLN/QALY. Zmiana tego
parametru ma réwnie duzy wptyw na wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS, gdzie ICUR rosnie o
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48% wzgledem analizy podstawowej do poziomu , Zmieniajgc jednoczesnie kierunek
wnioskowania (zmiana parametru wplywa na przekroczenie zdefiniowanego ustawg progu optacalnosci, {j.
interwencja staje sie nieefektywna kosztowo).

Najwiekszy spadek ICUR wzgledem wartosci z analizy podstawowej zwigzany jest natomiast z przyjeciem
zalozenia o nizszej dawce olaparybu stosowanego w ciggu doby (dawka 675,9 mg/dobe). Inkrementalny
wskaznik uzytecznosci kosztow spada w tym przypadku wzgledem wartosci z analizy podstawowej o ok. 15,5%
zaréwno bez uwzglednienia instrumentu dzielenia jak i z jego uwzglednieniem. Warto$¢ ICUR wynosi wtedy
odpowiednio 223 200 PLN/QALY (bez/z RSS).

Dla oszacowan s$redniego miesiecznego kosztu terapii podtrzymujgcej z uwzglednieniem RSS w oparciu o
minimalng i maksymalng wielkos¢ populacji docelowej wspétczynnik ICUR w stosunku do wariantu
podstawowego wzrasta o 122,6% (scenariusz minimalny) oraz spada o 26,8% (scenariusz maksymalny).

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 23. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

e TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

. TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano

o . TAK

z wiasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK

kosztow uzytecznosci?

Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego,
TAK ktéra w rozpatrywanym przypadku jest tozsama
perspektywie poszerzonej (NFZ + pacjent).

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

W zwigzku z niepewnoscig zwigzang z ekstrapolacja
wynikdbw poza horyzont czasowy badania analitycy
Agencji przeprowadzili obliczenia réwniez w krotszym
horyzoncie czasowym — odpowiadajgcym dtugoscig
horyzontowi badania. Jednak zdaniem analitykow Agenciji
w rozpatrywanym problemie decyzyjnym w petni zasadne
jest przeprowadzenie analizy w dozywotnim horyzoncie
czasowym.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
: - TAK
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Warto zwréci¢ uwage na przyjete wartosci uzytecznos$ci
dla stanu bez progresji w zaleznosci od stosowania lub nie
stosowania leczenia. Zatozenia przyjete przez autorow AE
TAK/? wnioskodawcy budzg watpliwosci analitykéw Agenciji
(szczegdly patrz rozdziat ,Ocena zatozen i struktury
modelu wnioskodawcy”) i nie zostaly wystarczajgco
uzasadnione.

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia?

Nalezy dodac, ze analitycy Agencji przeprowadzili szereg
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK dodatkowych oszacowan w celu weryfkacji wptywu
parametroéw, ktérych nie testowat wnioskodawca.
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Analitycy AOTMIT nie odnalezli btedéw w strukturze modelu wykorzystanego przez wnioskodawce. Zdaniem
analitykéw struktura modelu jest odpowiednia do rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Model dostarczony do
Agenciji jest przejrzysty i daje mozliwos¢ modyfikacji parametrow wejsciowych oraz weryfikacji wynikéw. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze wyniki analizy w zalezno$ci od przyjetych zatozen cechuje duza zmienno$¢. Biorgc pod
uwage jedynie zatozenia zwigzane ze sposobem szacowania czasu do kolejnej terapii lub zgonu (bez
testowania zmiennosci danych wejsciowych) wspotczynnik ICUR zmienia sie w stosunku do analizy
podstawowej w zakresie od 76% do 256%. Dodatkowo watpliwosci budzi zatozenie odnosnie odsetka
pacjentek aktywnie leczonych wsrdd pacjentek bez progresji oraz zatozenie zwigzane z réznicg uzytecznosci
stanu zdrowia w stanie bez progresji w zaleznosci od stosowania lub niestosowania leczenia. Podsumowujgc
wyniki cechuje wysoka niestabilnos¢ w zaleznosci od przyjetych zatozen.

Szczegotowe oméwienie znajduje sie ponizej:

o Nalezy zwrdci¢ uwage na wptyw na wyniki zatozerh zwigzanych z modelowaniem efektéw zdrowotnych
— czasu do wystgpienia progresji choroby (przejscie ze stanu wolnego od progresiji). Wyniki analizy bez
RSS w zaleznosci od przyjetej krzywej opisujgcej przejscie pacjentek ze stanu bez progresji do stanu
progresji wynoszg od 199 816 PLN/QALY (rozktad gamma dla olaparybu i lognormalny dla obserwacji)
do 285 734 PLN/QALY (rozktad lognormalny dla olaparybu i gamma dla obserwacji). Wyniki analizy
podstawowej to 264 366 PLN/QALY (rozktad lognormalny dla obu interwencji). Przy czym nalezy
zwréci¢ uwage, ze na podstawie wartosci kryteriow informacyjnych AIC oraz BIC najlepsze
dopasowanie dla olaparybu zapewniat rozktad gamma, natomiast dla obserwacji rozktad lognormalny
(wiec zatozenie przyjete przez autoréw AE wnioskodawcy mozna uzna¢ za konserwatywne — przyjecie
dla obu ramion rozktadu lognormalnego). Podsumowujac w zaleznosci od doboru krzywej opisujgce;j
czas do progresji choroby wartosci wspoétczynnika ICUR mieszczg sie z zakresie od 76% do 108%
wartosci ICUR oszacowanej w ramach analizy podstawowe;.

e Dodatkowo nalezy zauwazyé, ze model uwzglednia dwa mozliwe sposoby modelowania choroby po
zakonczeniu leczenia podtrzymujacego (przejscia ze stanéw FST i SST):

- analiza ,Adjusted for parp inhibitor” — model zakfada przyjecie ryzyka przejscia ze stanu FST lub ze
stanu SST w ramieniu obserwacji na poziomie ryzyka obserwowanego w grupie olaparybu;

- analiza , Trial-based analysis” efekty zdrowotne przyjeto w oparciu o obserwacje osobno dla kazdego
ramienia badania STUDY 19. Dla tego wariantu nie przeprowadzono dopasowania dla uzycia
inhibitorow PARP w kolejnych liniach leczenia, dopuszczajgc uzycie tych lekow po zakonczeniu
leczenia podtrzymujgcego na ramieniu obserwacji (cross-over), co moze powodowaC zawyzenie
efektu w ramieniu komparatora.

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono ,Adjusted for parp inhibitor”, zmieniajac metode na , Trial-
based analysis” wartos¢ ICUR bez RSS z 264 366 PLN/QALY rosnie do wartosci 344 927 PLN/QALY —
wzrost ICUR o 30%.

o Kolejnym elementem wptywajgcym na wyniki analizy jest podejscie do analizy krzywych
parametrycznych. Rozwazano dwa podejscia:

- ,Treatment adjusted model” - pojedyncza krzywa przezycia dopasowana zostata do subpopulaciji
badania STUDY 19 z mutacja BRCA1/2 — efekt leczenia dziala w sposdb multiplikatywny na
podstawowg funkcje hazardu zdarzenia (krzywa dla interwencji jest proporcjonalna do krzywej dla
komparatora);

- ,Independent survival model” - niezalezne krzywe przezycia dopasowano do kazdej kohorty badania
STUDY 19.

Zgodnie z oceng NICE przyjecie metody ,Treatment adjusted model” moze nie by¢ wtasciwe, w
zwigzku z tym ,Treatment adjusted model” wykorzystano w ramach analizy wrazliwosci, nie zas w
analizie podstawowej. W ramach analizy podstawowej wykorzystano ,/ndependent survival model” —
zmiana metody na , Treatment adjusted model” powoduje wzrost wspétczynnika ICUR bez RSS z
264 366 PLN/QALY do wartosci 347 481 PLN/QALY — wzrost ICUR o 31,4%.

Podsumowujac tgczny wpltyw zatozen zwigzanych z oceng efektéw zdrowotnych (oprécz wartosci uzytecznosci)
mozna uznaé¢ za znaczacy. Testujgc jednoczednie opisane powyzej parametry warto$¢ wspotczynnika ICUR
bez RSS waha sie z zakresie od 199 816 PLN/QALY do 677 646 PLN (analogicznego wptywu nalezy
spodziewa¢ sie w wariancie z RSS). Nalezy podkresli¢ duzg zmiennos$¢ wynikéw analizy w zaleznosci od
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przyjetych zalozen zwigzanych z wyznaczaniem efektéw zdrowotnych (powyzsza zmienno$¢ nie bierze pod
uwage zmiennosci danych wejsciowych, ani wartosci uzytecznosci). Zmiennos$¢ zwigzana z szacowaniem
czasu do kolejnej terapii lub zgonu wigze sie ze zmiang ICUR w stosunku do analizy podstawowej w zakresie
od 76% do 256%.

o Dodatkowo nalezy zwrdci¢ uwage na kontrowersyjne zatozenie, ze tylko czes¢ pacjentek w stanie bez
progresji stosuje leczenie (w stanie bez progresji dokonano podziatu na pacjentki stosujgce i
niestosujace leczenia i w zalezno$ci od tego przyporzgdkowano im odpowiednie uzyteczno$ci stanu
zdrowia oraz koszty). Nalezy zwréci¢ uwage, ze w ChPL Lynparza wystepuje nastepujacy zapis:
»Zaleca sie kontynuowanie leczenia do czasu wystgpienia progresji choroby podstawowej”, rowniez w
zapisach programu lekowego wystepuje zapis, ze leczenie trwa do wystgpienia progresji choroby.
Powyzsze sugeruje, ze lek Lynparza powinien by¢ stosowany do czasu wystgpienia progresji choroby.
Zatozenie to ma wptyw zaréwno na efekty zdrowotne (ze wzgledu na fakt, ze dla pacjentek leczonych
uwzgledniono wyzszg uzytecznos¢ stanu zdrowia w stosunku do pacjentek nie leczonych) jaki i na
koszty terapii olaparybem (tylko pacjentki leczone olaparybem generujg koszty), lecz model zaktada
takie samo prawdopodobienstwo przejscia do stanu progresja (bez wzgledu na stosowanie leku).
Nalezy zauwazyC, ze przyjeta w ramach analizy podstawowej warto$¢ odsetka leczonych olaparybem
pacjentek bez progresji odbiega znacznie od wartosci przedstawionej przez wnioskodawce w ramach
uzupetnien analiz, w zwigzku z czym analitycy AOTMIT przeprowadzili obliczenia wtasne dostosowujgc
model do danych przedstawionych przez wnioskodawce. W modelu wnioskodawcy w 19 miesigcu
horyzontu czasowego jedynie okoto 13,6% pacjentek jest aktywnie leczonych (w tym samym czasie
wolnych od progresji jest okoto 52,9% pacjentek). W ramach uzupetnieh do analiz wnioskodawca
przedstawit informacje, ze pacjentek z mutacjg BRCA1/2 stosuje olaparyb ponad 5 lat. W
modelu wnioskodawcy w 60 miesigcu (5 lat) leczonych jest 0,00000014% (w tym czasie wolnych od
progresji jest okoto 16,6% pacjentek), a z danych przedstawionych przez wnioskodawce wynika, ze
wartos¢ ta powinna wynosi¢ co najmniej W zwigzku z tymi rozbieznosciami analitycy Agencji
przeprowadzili obliczenia wtasne dopasowujgc model do danych przekazanych przez wnioskodawce.
Zatozenie to ma znaczny wptyw na wyniki analizy (patrz rozdziat ,Obliczenia wtasne Agencji”).

o Watpliwosci budzi rowniez przyjete zatozenie odnosnie zréznicowania uzytecznosci stanu zdrowia dla
pacjentek w stanie bez progresji w zaleznosci od stosowania leczenia. Zatozenie takie mozna by
uzasadni¢ faktem, ze leczone pacjentki majg wyzsze oczekiwania i oczekuja, ze czas do nastepnej
rundy chemioterapii bedzie dtuzszy niz w przypadku braku leczenia i w zwigzku tym moga wyzej
ocenia¢ aktualny stan zdrowia. Jednak zatozenie takie obarczone jest duzg niepewnoscig i moze byé
btedne, szczegdlnie w rzeczywistej praktyce gdzie w odniesieniu do strategii ,watch and wait” pacjentki
nie bedg stosowaty placebo i nie bedzie w tym przypadku okresu, w ktérym pacjentki przyjmujg placebo
jako terapie podtrzymujgcg. Duza niepewnos¢ zwigzana jest zwtaszcza z wartoscig uzytecznosci dla
pacjentek stosujgcych i niestosujgcych aktywnego leczenia (w analizie podstawowej réznica
uzytecznosci wynosi 0,769-0,649=0,12). Tak duza réznica uzytecznosci wynikajgca jedynie z faktu
stosowania leczenia (wszystkie pacjentki sg w tym samym stanie modelu - brak progres;ji - a tylko cze$¢
z nich stosuje leczenie) wydaje sie bardzo niepewna, szczegdlnie, ze wartos¢ uzytecznosci stanu bez
progresji i bez leczenia ma uzytecznos¢ nizszg niz wartos¢ uzytecznosci w stanie progresji
(odpowiednio 0,649 i 0,684). W zwigzku z tymi zastrzezeniami analitycy Agencji przeprowadzili
obliczenia wlasne, ktore przedstawiono w rozdziale ,Obliczenia wtasne Agencji”.

e Autorzy AE wnioskodawcy nie uwzglednili réwniez dziatan niepozgdanych 3 i 4 stopnia (nie
uwzgledniono kosztéw ani wplywu na efekty zdrowotne), pomimo wykazanej w ramach analizy
klinicznej roznicy istotnej statystycznie (patrz tabela 15 w niniejszej AWA), co stanowi dodatkowe
ograniczenie ocenianej analizy.

e Warto rowniez dodaé, Zze model ekonomiczny oparty jest na wynikach badania, ktére obejmowato 45-
miesieczny okres obserwacji podczas gdy horyzont czasowy analizy wynosi 180 miesiecy (15 lat).
Wiaze sie to z niepewnoscig wynikéw wynikajgca z koniecznosci ekstrapolowania efektow zdrowotnych
poza okres obserwacji badania.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Autorzy AE wnioskodawcy bazowali na danych klinicznych z badania STUDY 19, w zwigzku z tym wszystkie
ograniczenia opisane w rozdziale 4.1.3.2 ,Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy”
odnoszg sie réwniez do szacowania efektow zdrowotnych w ramach analizy ekonomicznej.
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Dane wejsciowe do modelu sg zgodne z deklarowanymi Zzrodtami. Dane kosztowe sg aktualne i zgodne ze
stanem faktycznym. Nie odnaleziono btedéw w ekstrakcji danych. Podsumowujgc dane wykorzystane w modelu
whioskodawcy sg zgodne z deklarowanymi zrédtami, a dane kosztowe sg aktualne.

Niepewno$¢ zwigzana z danymi klinicznymi testowana byta przez autoréw AE wnioskodawcy w ramach analizy
wrazliwosci oraz dodatkowo przez analitykow Agencji. Trzeba podkresli¢, ze wptyw zatlozen zwigzanych z
efektami terapii, a co za tym idzie danych wykorzystanych do modelowania ma duzy wptyw na wyniki analizy,
co moze utrudnia¢ jednoznaczne, wiarygodne wnioskowanie z niniejszej analizy. Warto zwréci¢ uwage, ze przy
wysokich kosztach inkrementalnych nawet niewielkie réznice w wynikach zdrowotnych maja znaczny wptyw na
wartos¢ wspoitczynnika ICUR. Zdaniem analitykéw Agencji zasadne byloby przeprowadzenie dodatkowej
wielokierunkowej, probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Warto podkresli¢ niepewnosé zwigzang z przyjetymi uzytecznosciami poszczegolnych stanéw modelu. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze wartosci te testowane byly w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez
wnioskodawce (analitycy Agencji dodatkowo testowali wptyw zatozenia o réznej uzytecznosci pacjentek w
stanie bez progresji w zaleznosci od przyjmowania bgdz nieprzyjmowania leczenia), wptywy tych zatozen na
wyniki analizy nie mozna uznaé za niewielki, wiec niepewno$¢ wynikajgca z przyjetych wartosci uzytecznosci
nie jest znacznym ograniczeniem wiarygodnosci niniejszej analizy.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W zwigzku z réznicami pomiedzy wynikami modelowania a danymi przedstawionymi przez wnioskodawce w
ramach uzupetnien nalezy spodziewac sie zawyzenia wymodelowanego inkrementalnego efektu zdrowotnego,
a co za tym idzie zanizenia wspoiczynnika ICUR. Podobny wptyw na wyniki analizy majg rozbieznosci
polegajgce na znacznym odstepstwie odsetka aktywnie leczonych olaparybem pacjentek wymodelowanego w
ramach AE, a odsetkiem aktywnie leczonych olaparybem przedstawionym w uzupetnieniach analiz. Analitycy
Agenciji dostosowali czesciowo model wnioskodawcy, uwzgledniajgc odsetek leczonych na podstawie badania
(wyniki przedstawiono w rozdziale ,Obliczenia wlasne Agencji’), jednak nie udato sie dostosowa¢ modelu pod
wzgledem krzywych przezywalnosci, dlatego nalezy spodziewa sie, ze inkrementalne efekty zdrowotne
uzyskane w ramach obliczen wiasnych Agencji sg nadal zawyzone (w stosunku do danych przedstawionych
przez wnioskodawce w ramach uzupetnien analiz), a co za tym idzie wspotczynnik ICUR jest zanizony.

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
e sprawdzenie zmian wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy wptywu na
budzet wnioskodawcy,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania swiadczen sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W strukturze modelu nie odnaleziono btedéw, natomiast watpliwe zalozenia modelu wnioskodawcy
opisano w rozdziale ,,Ocena zalozen i struktury modelu wnioskodawcy”. Oprécz ograniczerh wymienionych
w rozdziale ,Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy” dodatkowa niepewnos¢ zwigzana jest z
niepewnoscig danych wejSciowych do modelu, tyczy sie to w szczegdlnosci danych klinicznych oraz
uzytecznosci stanéw zdrowia. Nalezy jednak zauwazy¢, ze wartosci uzytecznosci przyjete dla poszczegdlnych
stanéw modelu testowane byty w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez wnioskodawce (analitycy
Agencji dodatkowo testowali wplyw zatozenia o rdznej uzytecznosci pacjentek w stanie bez progresji w
zaleznosci od przyjmowania badz nieprzyjmowania leczenia), wptywy tych zatozen na wyniki analizy nie byt
wiekszy niz 6,6%. Natomiast wptyw zatozen zwigzanych z efektami klinicznymi ma juz niebagatelne znaczenie
dla wynikéw analizy, testujgc tylko kluczowe parametry oszacowano, ze wartos¢ ICUR waha sie w zakresie od
76% do 256% wartos¢ ICUR oszacowanej w ramach analizy podstawowe;.

Walidujgc wyniki modelowania z danym przekazanymi przez wnioskodawce analitycy odnalezli rozbieznos¢
polegajgcg na znacznym odstepstwie odsetka aktywnie leczonych olaparybem pacjentek. Odstepstwa te maja
duzy wplyw na wyniki analizy i wnioskowanie. Analitycy Agencji w celu dostosowania modelu do danych
przekazanych przez wnioskodawce w ramach uzupetnienia wniosku przeprowadzili modyfikacje modelu w
zakresie odsetka leczonych olaparybem pacjentek wsrdd pacjentek bez progresji. Szczegdty przyjetych zatozen
oraz wyniki obliczen przedstawiono w rozdziale ,,Obliczenia wtasne Agenciji”. Jak podkre$lono wyzej odstepstwa
te majg duzy wptyw na wyniki analizy i wnioskowanie z AWA.

Dodatkowo analitycy Agencji zwalidowali model pod katem odsetka przezycia z danymi dostarczonymi przez
wnioskodawce w ramach uzupetnien do analiz. Ponizej przedstawiono wykres odsetka przezycia otrzymany na
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podstawie modelu ekonomicznego wnioskodawcy oraz krzywg Kaplana-Meiera dla OS uwzgledniajgca
najnowsze dane z badania (przedstawiona krzywa wyklucza dane z osrodkéw gdzie pacjenci stosujgcy placebo
przeszli na leczenia olaparybem).

Rysunek 4. Krzywa przezywalnosci catkowitej otrzymana na podstawie modelu wnioskodawcy
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Rysunek 5. Krzywa przezywalnos$ci catkowitej przekazana w ramach uzupetnien analiz wnioskodawcy (patrz rozdziat 4.2.1.1 ,Wyniki
analizy skutecznosci”, rysunek 2)

Warto zwréci¢ uwage na rozbieznosci przebiegu krzywej z badania i krzywej wymodelowanej. Na tej podstawie
mozna spodziewac sie, ze efekt zdrowotny uzyskany na podstawie modelu ekonomicznego wnioskodawcy jest
zawyzony w stosunku do danych z badania. 5-letni OS dla olaparybu vs placebo przedstawiony w
uzupetnieniach do analiz wykazuje warto$¢ odpowiednio natomiast
analogiczna warto$¢ odczytana z modelu wnioskodawcy wynosi odpowiednio 27,1% vs 3,5% (réznica 23,5%).
Wartosci dla obu ramion w modelu sg zanizone w stosunku do danych z badania, lecz réznica tego parametru
w modelu ekonomicznym jest prawie dwukrotnie wieksza, co sugeruje mozliwos¢é zawyzenia efektoéw
inkrementalnych. Wartos¢ mediany dla OS na podstawie badania wynosi odpowiednio dla olaparybu i placebo

, hatomiast analogiczne wartosci oszacowane na podstawie modelu
wnioskodawcy wynoszg odpowiednio okoto 39,6 miesigca i 26,3 miesigca. Wartosci median uzyskane z
modelu wnioskodawcy sg zblizone do wartosci z badania, jednak warto zwréci¢ uwage, ze mediana
wymodelowana dla olaparybu jest wyzsza niz uzyskana w badania, natomiast mediana wymodelowana dla
placebo jest nizsza niz ta z badania.
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Nalezy zauwazy¢, ze bardzo wartosciowe bytoby przeprowadzenie wielokierunkowej, probabilistycznej analizy
wrazliwosci w celu bardziej kompleksowego oszacowania niepewnosci wynikow uzyskanych w niniejszej
analizie.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Nalezy mie¢ na uwadze, ze wyniki z RSS

wprowadza to dodatkowg
niepewnos$¢é w odniesieniu do wynikéw z RSS.

Ponizej przedstawiono wyniki AE dla 4-letniego horyzontu czasowego — horyzont czasowy odpowiadajgcy
okresowi badania STUDY19. Wszystkie pozostate zatozenia przyjete przez autorow AE wnioskodawcy nie
uleglty zmianie.

Tabela 24. Wyniki analizy podstawowej w 4-letnim horyzoncie czasowym, wariant bez RSS/z RSS

Wariant bez RSS Wariant z RSS

Parametr
Olaparyb Obserwacja Olaparyb Obserwacja

Koszt leczenia [z1] 25 377 25 377

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY] 1,98 1,52 1,98 1,62

Efekt inkrementalny [QALY] 0,47 0,47

Inkrementalny wspotczynn k
koszty/uzyteczno$¢ ICUR 606 150

Dtugos¢ przyjetego horyzontu czasowego ma bardzo duze znaczenia dla wynikdw analizy ekonomicznej.
Zwigzane jest to z faktem, ze wiekszos¢ kosztéw ponoszonych jest w poczatkowej fazie horyzontu czasowego,
a efekty (w zwigzku z wptywem interwencji na przezycie ) generowane sg przez praktycznie caty okres
horyzontu czasowego. Przyjmujgc 4-letni horyzont czasowy wartos§¢ ICUR bez RSS wynosi 606 150
PLN/QALY, z W tym wariancie oceniana interwencja nie jest kosztowo uzyteczna
(zaréwna bez RSS jak i z RSS). Zdaniem analitykow przyjecie tak krétkiego horyzontu czasowego nie jest
wiasciwe, wyniki przedstawiono jedynie w celu zbadania wptywu diugo$ci przyjetego horyzontu czasowego.

Nalezy zauwazy¢, ze w modelu wnioskodawcy juz w 19 miesigcu horyzontu czasowego jedynie okoto 13,6%
pacjentek jest aktywnie leczonych (w tym samym czasie wolnych od progresji jest okoto 52,9% pacjentek). W
ramach uzupetnien do analiz wnioskodawca przedstawit informacje, ze pacjentek z mutacjg BRCA1/2
stosuje olaparyb ponad 5 lat). W modelu wnioskodawcy w 60 miesigcu leczonych jest 0,00000014% (w tym
czasie wolnych od progresji jest okoto 16,6% pacjentek), a z danych przedstawionych przez wnioskodawce

wynika, ze wartos$¢ ta powinna wynosi¢ co najmniej W zwigzku z tymi rozbieznosciami analitycy Agencji
przeprowadzili obliczenia wtasne dopasowujgc model do danych przekazanych przez wnioskodawce. Przyjeto
zatozenie, ze w 60 miesigcu lek stosuje nadal pacjentek, ze wzgledu na brak precyzyjnych danych

przyjeto zatozenie o liniowym spadku liczby pacjentek aktywnie leczonych. Pozostate zatozenia wnioskodawcy
nie ulegty w ponizszym wariancie zmianie. Nie zmieniano zatlozen odnosnie odsetka pacjentek aktywnie
leczonych w ramieniu ,watch and wait”. Wyniki przedstawiono w dozywotnim (15 lat) horyzoncie czasowym.

Tabela 25. Wyniki obliczen wlasnych Agencji, dostosowanie odsetka leczonych do danych przekazanych przez wnioskodawce, w
dozywotnim horyzoncie czasowym, wariant bez RSS/z RSS

Wariant bez RSS Wariant z RSS
Parametr
Olaparyb Obserwacja Olaparyb Obserwacja
Koszt leczenia [Z1] 25778 25778
Koszt inkrementalny [zi]
Efekt [QALY] 2,84 1,58 2,84 1,58
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Wariant bez RSS Wariant z RSS
Parametr
Olaparyb Obserwacja Olaparyb Obserwacja
Efekt inkrementalny [QALY] 1,26 1,26
Inkrementalny wspétczynn k
koszty/uzytecznosé ICUR 563,791

Nalezy podkreslié, ze pomimo wiekszego inkrementalnego efektu (wynikajacego z wyzszej uzytecznosci
pacjentek leczonych aktywnie) wzrost kosztéw (wynikajacy z wyzszego odsetka pacjentek przyjmujgcych
olaparyb) jest na tyle znaczacy, ze wzrost wspotczynnika ICUR w stosunku do analizy podstawowej jest ponad
dwukrotny.

Uwzgledniajgc liczbe leczonych aktywnie pacjentéw na poziomie zgodnym z danymi przedstawionymi przez
wnioskodawce w ramach uzupetnieh analiz stosowanie olaparybu jest drozsze i skuteczniejsze od strategii
.watch and wait’. Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci ICUR przy braku uwzglednienia
mechanizmu dzielenia ryzyka zostat oszacowany na poziomie 563 791 PLN/QALY, wykazujgc przy progu
opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji (125 955 PLN) brak efektywnosci kosztowej wnioskowanej
interwencji. Przy uwzglednieniu wdrozenia instrumentu dzielenia ryzyka ICUR spada do poziomu

, CO nie zmienia kierunku wnioskowania.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w powyzszym wariancie warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny wysokosci progu (125 955 PLN),
o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi . Oszacowana warto$¢ progowa
jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z faktem braku aktywnego, refundowanego komparatora dla wnioskowanej substancji, w opinii
analitykow Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

W przypadku przyjecia konserwatywnego zatozenia, ze pacjentki stosujg olaparyb do czasu wystgpienia
progresji (bez zmian zatozen odnosnie odsetka pacjentek aktywnie leczonych w ramieniu ,watch and wait”)
wspotczynnik ICUR rosnie do poziomu 589 774 PLN/QALY bez RSS

Watpliwosci budzi réwniez przyjete zatozenie odnosnie zréznicowania uzytecznosci stanu zdrowia dla pacjentek
w stanie bez progresji w zaleznosci od stosowania leczenia. Duza niepewnos¢ zwigzana jest zwtaszcza z
wartoscig uzytecznosci dla pacjentek stosujgcych i niestosujgcych aktywnego leczenia (w analizie podstawowej
réznica uzytecznosci wynosi 0,769-0,649=0,12). Tak duza réznica uzytecznosci wynikajgca jedynie z faktu
stosowania leczenia (wszystkie pacjentki sg w stanie brak progresji, a tylko czes¢ z nich stosuje leczenie)
wydaje sie bardzo niepewna, szczegodlnie, ze wartos¢ uzytecznosci stanu bez progresji i bez leczenia ma
uzytecznos¢ nizszg niz warto$¢ uzytecznosci w stanie progresji (odpowiednio 0,649 i 0,684). W zwigzku z
powyzszymi watpliwosciami analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne przyjmujgc nastepujgce
zatozenia:

- dozywotni horyzont czasowy;

- w 60 miesigcu lek stosuje nadal pacjentek (ze wzgledu na brak precyzyjnych danych przyjeto zatozenie
o liniowym w czasie spadku liczby pacjentek aktywnie leczonych);

- brak réznic w wartosci uzytecznosci w stanie bez progres;ji dla obu poréwnywanych interwencji (bez wzgledu
na przyjmowanie lub nie przyjmowanie leku; uwzgledniono wartos¢ 0,769);

- pozostate zatozenia przyjeto zgodnie z analizg podstawowg wnioskodawcy.
Tabela 26. Wyniki obliczen wlasnych Agencji, dostosowanie odsetka leczonych do danych przekazanych przez

wnioskodawce, brak réznic w uzytecznosci stanu bez progresji uzaleznionych od przyjmowania leku, w dozywotnim
horyzoncie czasowym, wariant bez RSS/z RSS

Wariant bez RSS Wariant z RSS
Parametr
Olaparyb Obserwacja Olaparyb Obserwacja
Koszt leczenia [Z1] 25778 25778
Koszt inkrementalny [z{]
Efekt [QALY] 2,86 1,63 2,86 1,63
Efekt inkrementalny [QALY] 1,22 1,22
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Wariant bez RSS Wariant z RSS
Parametr
Olaparyb Obserwacja Olaparyb Obserwacja
Inkrementalny wspétczynn k
Koszty/uzytecznosé ICUR 581100

Przyjecie zatozenia o réwnej uzytecznosci dla stanu bez progresji, bez wzgledu na przyjmowanie lub nie
przyjmowanie leczenia, skutkuje wzrostem ICUR o 3,07% w stosunku do wariantu uwzgledniajgcego réznice
uzytecznosci uzaleznione od przyjmowania leku.

Uwzgledniajgc powyzsze zatozenia stosowanie olaparybu jest drozsze i skuteczniejsze od strategii ,watch and
wait’. Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci ICUR przy braku uwzglednienia mechanizmu dzielenia
ryzyka zostat oszacowany na poziomie 581 100 PLN/QALY, wykazujgc przy progu optacalnosci, o ktérym
mowa w ustawie o refundacji (125955 PLN) brak efektywno$ci kosztowej wnioskowanej interwencji. Przy
uwzglednieniu wdrozenia instrumentu dzielenia ryzyka ICUR spada do poziomu , CO nie
zmienia kierunku wnioskowania.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w powyzszym wariancie wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu (125 955 PLN),
o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi . Oszacowana wartos$¢ progowa
jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Nalezy podkresli¢, ze w zwigzku z réznicami pomigedzy wynikami modelowania a danymi przedstawionymi przez
wnioskodawce w ramach uzupetnien nalezy spodziewaé sie zawyzenia wymodelowanego inkrementalnego
efektu zdrowotnego, a co za tym idzie zanizenia wspétczynnika ICUR. Analitykom nie udato sie dostosowaé
modelu pod wzgledem krzywych przezywalnosci, dlatego nalezy spodziewa¢ sig¢, ze inkrementalne efekty
zdrowotne uzyskane w ramach obliczeh wiasnych Agencji sg nadal zawyzone (w stosunku do danych
przedstawionych przez wnioskodawce w ramach uzupetnien analiz), a co za tym idzie wspotczynnik ICUR jest
zanizony.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byla ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Lynparza (olaparyb) w leczeniu
podtrzymujgcym pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu
zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA1 i/lub BRCA2.

Autorzy analizy wykonali analize kosztéw uzytecznosci w dozywotnim horyzoncie czasowym (15 lat).
Poréwnywano olaparyb z brakiem aktywnego leczenia podtrzymujgcego (obserwacja, strategia ,watch and
wait’). Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, ktéra jest tozsama z perspektywag
poszerzong (NFZ + pacjent).

W celu poréwnania optacalnosci olaparybu z. brakiem aktywnego leczenia w rozpatrywanym wskazaniu autorzy
AE przedstawili model kohortowy semi-Markova, stworzony w programie Microsoft Excel, uzyskany od
podmiotu zlecajgcego, ktéry dostosowano do polskich warunkoéw systemowych. Dostarczony model zostat
oparty na danych z zakresu przezycia wolnego od progresji choroby oraz czasu do pierwszej i drugiej kolejnej
terapii, uzyskanych z randomizowanego badania klinicznego Il fazy STUDY 19. Przyjeto dtugosé cyklu
wynoszacg jeden miesigc, uwzgledniajgc przy tym korekte potowy cyklu, polegajgcg na usrednieniu liczby
pacjentdéw znajdujgcych sie na poczatku i na koncu kazdego z cykli. W modelu wyrézniono cztery stany
zdrowotne, w tym trzy obejmujgce stany leczenia aktywnego: (1) leczenie podtrzymujgce (brak progresii
choroby), kolejna linia terapii, (2) pierwsza kolejna terapia (SST); (3) druga kolejna terapia (FST), oraz (4) zgon
(stan pochtaniajgcy).

Analitycy AOTMIT nie odnalezli bledéw w strukturze modelu wykorzystanego przez wnioskodawce. Dane
wejsciowe do modelu sg zgodne z deklarowanymi zrédtami. Dane kosztowe sg aktualne i zgodne ze stanem
faktycznym. Nie odnaleziono bteddw w ekstrakcji danych. Zdaniem analitykow struktura modelu jest
odpowiednia do rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Model dostarczony do Agenciji jest przejrzysty i daje
mozliwos¢é modyfikacji parametréw wejsciowych oraz weryfikacji wynikdw. Nalezy jednak zauwazyé¢, ze wyniki
analizy w zaleznosci od przyjetych zatozen cechuje duza zmiennosé¢. Biorgc pod uwage jedynie zatozenia
zwigzane ze sposobem szacowania czasu do kolejnej terapii lub zgonu (bez testowania zmienno$ci danych
wejsciowych) wspotczynnik ICUR zmienia sie w stosunku do analizy podstawowej w zakresie od 76% do 256%.
Dodatkowo watpliwosci budzi zatozenie odnosnie odsetka pacjentek aktywnie leczonych wsréd pacjentek bez
progresji oraz zatozenie zwigzane z réznicg uzytecznosci stanu zdrowia w stanie bez progresji w zaleznosci od
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stosowania lub niestosowania leczenia. Podsumowujgc wyniki cechuje wysoka niestabilnos¢ w zaleznosci od
przyjetych zatozen.

Nalezy podkresli¢, ze w zwigzku z réznicami pomiedzy wynikami modelowania a danymi przedstawionymi przez
wnioskodawce w ramach uzupetnien analiz nalezy spodziewaé sie zawyzenia wymodelowanego
inkrementalnego efektu zdrowotnego, a co za tym idzie zanizenia wspétczynnika ICUR. Podobny wptyw
na wyniki analizy majg rozbieznosci polegajace na znacznym odstepstwie odsetka aktywnie leczonych
olaparybem pacjentek wymodelowanego w ramach AE, a odsetkiem aktywnie leczonych olaparybem
przedstawionym w uzupetnieniach analiz (zanizenie ICUR w wyniku zanizenia kosztéw w ramieniu olaparybu).
Analitycy Agencji dostosowali czesciowo model wnioskodawcy, uwzgledniajgc odsetek aktywnie leczonych na
podstawie badania, jednak nie udato sie dostosowa¢ modelu pod wzgledem krzywych przezywalnosci, dlatego
nalezy spodziewac sie, ze inkrementalne efekty zdrowotne uzyskane w ramach obliczen wiasnych Agencji sg
nadal zawyzone (w stosunku do danych przedstawionych przez wnioskodawce w ramach uzupetnien analiz), a
co za tym idzie wspotczynnik ICUR jest zanizony.

W zwigzku z faktem braku aktywnego, refundowanego komparatora dla wnioskowanej substanciji, w opinii
analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Wyniki:

Nalezy podkresli¢, ze w zwigzku z réznicami pomiedzy wynikami modelowania a danymi przedstawionymi przez
wnioskodawce w ramach uzupetnien nalezy spodziewac sie zawyzenia wymodelowanego inkrementalnego
efektu zdrowotnego, a co za tym idzie zanizenia wspétczynnika ICUR. Analitykom nie udato sie dostosowaé
modelu pod wzgledem krzywych przezywalnosci (dostosowano jednak model pod kgtem odsetka aktywnie
leczonych pacjentek w stanie bez progresji), dlatego nalezy spodziewa¢ sie, ze inkrementalne efekty zdrowotne
uzyskane w ramach obliczen wiasnych Agencji sg nadal zawyzone (w stosunku do danych przedstawionych
przez wnioskodawce w ramach uzupetnieh analiz), a co za tym idzie wspoétczynnik ICUR jest zanizony. To
samo tyczy sie obliczeh wnioskodawcy, ktére dodatkowo bazujg na odbiegajagcym od przekazanych danych o
odsetku pacjentek aktywnie leczonych olaparybem w stanie bez progresji, co dodatkowo obniza wiarygodnos¢
oszacowan wnioskodawcy.

Nalezy z ostroznoscig interpretowa¢ wyniki z RSS

Wyniki analizy wnioskodawcy:

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie olaparybu jest drozsze i skuteczniejsze od strategii ,watch
and wait’. Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci ICUR przy braku uwzglednienia mechanizmu
dzielenia ryzyka zostat oszacowany na poziomie 264 366 PLN/QALY, wykazujgc przy aktualnym progu
optacalnosci (125 955 PLN) brak efektywnosci kosztowej wnioskowanej interwencji. Przy uwzglednieniu
wdrozenia instrumentu dzielenia ryzyka ICUR spada do poziomu , CO zmienia kierunek
wnioskowania i wskazuje na efektywnos$¢ kosztowg terapii olaparybem.

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, jest rowny
wysokosci progu wynosi Oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu
netto ( ).

Obliczenia wlasne Agencji:

Uwzgledniajgc liczbe leczonych aktywnie pacjentéw na poziomie zgodnym z danymi przedstawionymi przez
wnioskodawce w ramach uzupetnien analiz stosowanie olaparybu jest drozsze i skuteczniejsze od strategii
.watch and waif’. Inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci ICUR przy braku uwzglednienia
mechanizmu dzielenia ryzyka zostat oszacowany na poziomie 563 791 PLN/QALY, wykazujgc przy aktualnym
progu optacalnosci (125 955 PLN) brak efektywnos$ci kosztowej wnioskowanej interwencji. Przy uwzglednieniu
wdrozenia instrumentu dzielenia ryzyka ICUR spada do poziomu , €O nie zmienia kierunku
whnioskowania — interwencja nadal wykazuje brak efektywnosci kosztowe;j.

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w powyzszym wariancie wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progu wynosi
. Oszacowana wartos$¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto ( ).

Nalezy z ostroznoscig interpretowaé wyniki z RSS
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bylo oszacowanie wydatkéw zwigzanych z podjeciem
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych produktu leczniczego Lynparza (olaparyb),
opakowanie zawierajgce 448 kapsutek twardych, 50 mg stosowanego w leczeniu podtrzymujgcym w populacji
pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg BRCA (dziedziczng i (lub) somatyczng), u ktorych
uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czesciowg) na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny.

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ). Ze wzgledu na charakter finansowania produktu leczniczego Lynparza (program
lekowy), a co za tym idzie brak dodatkowych kosztéw po stronie pacjenta, nie przeprowadzono analizy z
perspektywy wspolnej/pacjenta, ktébrg mozna uznac za tozsama perspektywie NFZ.

Horyzont czasowy

2-letni (2016 r. — 2017 r.).

Kluczowe zalozenia

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

e scenariusz istniejgcy, w ktérym technologia wnioskowana nie jest refundowana w rozpatrywanym
wskazaniu. W scenariuszu tym, w docelowej populacji chorych stosowana jest obserwacja.

e scenariusz nowy, zaktadajgcy refundacje olaparybu w rozpatrywanym wskazaniu w ramach programu
lekowego. Whnioskowana technologia utworzy nowg, odrebng grupe limitowg i bedzie wydawana
pacjentom bezptatnie, a 100% populacji docelowej bedzie stosowato wnioskowany lek.

W kazdym ze scenariuszy rozwazono wariant podstawowy oraz warianty minimalne i maksymalne, zalezne od
oszacowania liczebnosci populacji docelowej (zdeterminowane odsetkami pacjentek wykonujgcych testy
genetyczne w kierunku BRCA1/2).

Whnioskodawca zaproponowat RSS (szczegdty patrz rozdziat 3.1.2.1. ,Wnioskowany sposéb finansowania”.
Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Nie wskazano.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg stanowig doroste pacjentki z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o
niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg
BRCA (dziedziczng i (lub) somatyczng), u ktérych uzyskano odpowiedZ (catkowitg lub czesciowg) na
chemioterapie opartg na zwigzkach platyny. Analizowana populacja jest zgodna z kryteriami okreslonymi we
whnioskowanym wskazaniu (kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego).

Liczebnos¢ populaciji z rozpoznaniami C56, C57 oraz C48 szacowano na podstawie danych epidemiologicznych
w postaci wskaznikéw zapadalnosci, chorobowosci oraz $miertelnosci (Krajowy Rejestr Nowotworéw oraz
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publikacja Wojciechowska 2014). W oparciu o oszacowania dot. populacji z ww. rozpoznaniami ogotem,
dokonano zawezenia do grupy pacjentek spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego. Jako zrédta
danych stuzgcych zawezeniu wykorzystano zaréwno opublikowane dane epidemiologiczne (polskie oraz
zagraniczne) jak i opinie ekspertéw klinicznych.

Komentarz analityka AOTMIT:

Ograniczenie wiarygodnosci wynikow niniejszej analizy zwigzane jest z niepewno$cig danych wejsciowych,
ktére oszacowano arbitralnie nie podajgc wiarygodnego zrodia, tj. odsetka chorych, u ktérych uzyskano
odpowiedz na druga linie chemioterapii opartej o pochodne platyny (w ramach oszacowania wielkosci populaciji
w oparciu o dane dla zapadalnosci), odsetka pacjentek otrzymujgcych chemioterapie opartg o pochodne platyny
w pierwszej linii leczenia (w ramach oszacowania wielkos$ci populaciji w oparciu o dane dla chorobowosci) oraz
odsetka pacjentek spetniajgcych kryteria PL. Wedtug wnioskodawcy przyjete zatozenia dotyczgce odpowiedzi
na linie chemioterapii opartej o pochodne platyny majg charakter konserwatywny, jednak nie uzasadniono tych
oszacowan.

Koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszt wnioskowanej substancji czynnej, koszty obserwacji (w zwigzku z
istniejacg praktykg kliniczng), koszty kwalifikacji oraz koszty monitorowania i diagnostyki w ramach
whnioskowanego programu lekowego.

Autorzy BIA wnioskodawcy nie uwzglednili kosztow leczenia zdarzen niepozgdanych.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 27. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok
Populacja docelowa 161 206
Pacjenci stosujgcy wnioskowang technologie w scenariuszu aktualnym 0 0
Pacjenci stosujgcy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym 161 206

Przedstawione ponizej wyniki uwzgledniajg przekazane Agencji aktualizacje do analiz wnioskodawcy. Wyniki w wariancie z
RSS uwzgledniajg

Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku [PLN] 0 0 0 0

Koszty catkowite [PLN] 845 573 799 108 845 573 799 108

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku [PLN]

Koszty catkowite [PLN]

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku [PLN]

Koszty catkowite [PLN]

Z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z wigczeniem do refundacji produktu leczniczego Lynparza we
whnioskowanym wskazaniu spowodujg wzrost kosztéw dla budzetu na poziomie ok. W pierwszym
roku refundacji oraz ok. w drugim roku finansowania przedmiotowej technologii. Przy
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uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, wydatki ptatnika wzrosng o ok.
w odpowiednio pierwszym i drugim roku refundacji.

Tabela 29. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych, koszty inkrementalne [min zi], perspektywa NFZ [zi]

bez RSS z RSS

Scenariusz
I rok 1l rok I rok Il rok

Analiza podstawowa

Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny

Oszacowania wynikéw analizy scenariuszy skrajnych przeprowadzone z perspektywy NFZ bez uwzglednienia
wprowadzenia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, wykazaty, ze decyzja o objeciu finansowaniem
produktu leczniczego Lynparza we wnioskowanym wskazaniu w wariancie minimalnym spowoduje wzrost

wydatkow ptatnika publicznego o odpowiednio w pierwszym roku refundaciji i ok. w
drugim roku refundacji, zas§ w wariancie maksymalnym, odpowiednio . Jesli
wdrozone zostang zaproponowane instrumenty dzielenia ryzyka, przy zatozeniach scenariusza minimalnego
wydatki wzrosng o ok. w pierwszym i drugim roku refundacji, natomiast w

przypadku scenariusza maksymalnego, odpowiednio o

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr (1YVA);2/Ir!l(I Ef;ﬂ‘é) Komentarz oceniajacego
Za niewystarczajgcy nalezy uznac opis na jakiej
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji podstawie oszacowano chore, u ktorych uzyskano
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i TAK/ 2 odpowiedz na druga linie chemioterapii opartej o
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze : pochodne platyny oraz pacjentki otrzymujace i
uzasadnione? odpowiadajgce na chemioterapig drugiej i kolejnych linii

opartej o zwigzki platyny.

Czy uzasadniono wybor ditugosci horyzontu

czasowego? TAK B

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

TAK -

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK B

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przyszitej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK -
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spoéjne z danymi TAK -
z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Patrz Rozdziat 3.1.2.3
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Patrz Rozdziat 3.1.2.3
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych

oszacowan? TAK W AWB przeprowadzono analizg scenariuszy skrajnych.
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartoSciami zawartymi w opisie analizy
wptywu na budzet wnioskodawcy,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

Analitycy Agencji w strukturze modelu zidentyfikowali btgd polegajgcy na tym, ze warto$é parametru

Powyzsza nieprawidtowos¢ nie wptywa na wyniki przedstawione przez wnioskodawce, zostata jednak
skorygowana w obliczeniach wtasnych Agencji, ze wzgledu na wprowadzane zmiany w danych wejsciowych
dotyczacych populacji. Ponadto, zauwazono rozbieznos¢ miedzy wartosciami w tabeli 10 analizy AWB
Whnioskodawcy a modelem AWB w zakresie wielkosci populacji w oparciu o chorobowos¢ w wariancie
minimalnym, przy jednoczesnym braku réznic w wynikach koricowych AWB. W wyniku przeprowadzonej przez
analitykéw Agencji walidacji modelu AWB wnioskodawcy wynika, iz uwzgledniona w obliczeniach wartosé¢ dla
parametru ,wielko$¢ populacji w oparciu o chorobowos$¢) w przypadku scenariusza minimalnego wynosi 0, a nie
34 jak podano w AWB wnioskodawcy. Po wprowadzeniu do modelu prawidtowych wartosci wynikajgcych z
oszacowan w oparciu o chorobowos$¢ wydatki inkrementalne NFZ wzrosty w pierwszym i drugim roku dziatania
PL o kolejno 44,1% i 38,3% (wariant bez uwzglednienia RSS) oraz o (wariant z uwzglednionym
RSS).

Ograniczenie wiarygodnosci wynikow niniejszej analizy zwigzane jest z niepewnoscig danych wejsciowych,
ktére oszacowano arbitralnie nie podajgc wiarygodnego zrodia, tj. odsetka chorych, u ktérych uzyskano
odpowiedz na druga linie chemioterapii opartej o pochodne platyny (w ramach oszacowania wielkosci populaciji
w oparciu o dane dla zapadalnosci), odsetka pacjentek otrzymujgcych chemioterapie opartg o pochodne platyny
w pierwszej linii leczenia (w ramach oszacowania wielkosci populacji w oparciu o dane dla chorobowosci) oraz
odsetka pacjentek spetniajgcych kryteria PL. Wedlug wnioskodawcy przyjete zatozenia dotyczace odpowiedzi
na linie chemioterapii opartej o pochodne platyny majg charakter konserwatywny, jednak nie uzasadniono tych
oszacowan. Pewnym stopniem niepewnosci mogg by¢ rowniez obarczone zatozenia w zakresie odsetka
pacjentek poddanych diagnostyce w kierunku mutacji w genach BRCA1 i BRCA2. Otrzymane przez Agencje
dane NFZ wskazujg, ze w latach 2012-2015 roczny odsetek pacjentéw, u ktorych rozliczono $wiadczenie
,9.10.00.0000041 kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nowotworowych” nie przekroczyt 0,35%
wszystkich raportowanych pacjentdw z co najmniej jednym rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym wg
ICD-10: C56, C57, C48 (wraz z rozszerzeniami). Ponadto, nalezy wzig¢ pod uwage, iz brak jest dostepnych
danych na temat liczby pacjentéw diagnozowanych w kierunku mutacji genetycznych BRCA w ramach
Narodowego Programu Zwalczania Choréb Nowotworowych (NPZChN), a takze danych na temat liczby
pacjentow z potwierdzong mutacjg somatyczng. Z uwagi na powyzsze, przeprowadzona przez wnioskodawce
analiza wrazliwosci w zakresie odsetka pacjentek diagnozowanych w kierunku BRCA jest zasadna. Niemniej
jednak, na podstawie przytoczonych wczesniej danych NFZ, mozna zalozyé, Ze realna liczba pacjentek
diagnozowanych moze nie zostaé objeta przez przyjety w modelu wnioskodawcy zakres analizy wrazliwo$ci.
Analitycy Agencji postanowili zweryfikowaé wrazliwos¢ wynikbw AWB na niewielkie zmiany w parametrze
wpacjentki poddane diagnostyce w kierunku mutacji w genach BRCA1 i BRCA2” (odsetek pacjentek ze znanym
statusem genu BRCA). Testowanie polegajgce na zmniejszeniu/zwiekszeniu w scenariuszu podstawowym o
5% odsetka pacjentek poddanych diagnostyce w kierunku mutacji w genach BRCA zaréwno w oszacowaniach
opartych o zapadalnos¢ jak i chorobowos¢ spowodowato spadek/wzrost wydatkéw inkrementalnych NFZ w
wariancie bez RSS 0 12,1% i 9,5% w kolejno pierwszym i drugim roku dziatania PL (

). W zwigzku z powyzszym,
relatywnie niewielka zmiana w liczbie pacjentek diagnozowanych w kierunku mutacji BRCA w realnych
warunkach funkcjonowania wnioskowanego PL moze przetozy¢ sie na wyrazne zmiany oszacowanych kosztow
inkrementalnych. Ponadto, otrzymane przez Agencje dane NFZ odbiegajg od oszacowan wnioskodawcy w
zakresie wyjsciowej populacji pacjentek z wnioskowanym rozpoznaniem. Wedtug NFZ liczba pacjentéw z co
najmniej jednym rozpoznaniem wg ICD-10: C56, C57, C48, wraz z rozszerzeniami w 2015 r. od stycznia do
pazdziernika 2015 roku wyniosta 28 424, czyli o ok. 9 tys. wiecej niz zatozyt wnioskodawca (19 311).
Wprowadzenie powyzszych danych NFZ do modelu skutkuje zwiekszeniem wydatkéw NFZ w wariancie bez
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RSS 0 21,9% i 17,1% w odpowiednio pierwszym i drugim roku dziatania PL (
).

Obecnie nie ma innych alternatywnych opcji terapeutycznych we wnioskowanym wskazaniu, dlatego brak
aktywnego leczenia (obserwacja) zostat zasadnie przyjety jako komparator w AWB. Podejscie to jest zgodne z
pozostatymi analizami wnioskodawcy, tj. AKL i AE. Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy, lek Lynparza
przejmie catos¢ rynku we wnioskowanej populacji.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw
w formutach uzytych w modelu. Poza ograniczeniami/watpliwosciami wskazanymi w poprzednich rozdziatach w
ocenie analitykéw Agencji w modelu nie istniejg btedy, ktére powodowatyby jego nieprawidiowe dziatanie.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jedynie analize scenariuszy skrajnych, ktorej wyniki przedstawiono w rozdz. 6.2
niniejszej AWA.

Dodatkowo w celu przetestowania wptywu niepewnych zatozenh na wyniki analizy analitycy Agencji
przeprowadzili obliczenia wtasne, z ktérych wnioski opisano w rozdziale 6.3.1 ,Ocena modelu wnioskodawcy”.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agenciji przeprowadzili obliczenia wiasne uwzgledniajac liczbe pacjentdw z rozpoznaniem wg ICD-10
C48, C56 i C57 zgodng z danymi udostepnionymi przez NFZ pismem znak: DGL.036.9.2016.W.04398.PD, z
dnia 16.02.2016r. Zgodnie z powyzszym pismem tgczna liczba pacjentdéw z wymienionymi rozpoznaniami
wynosi 28 419 pacjentéw (wnioskodawca zatozyt, ze pacjentow takich bedzie 17 295). Zmiana tego zatozenia
skutkuje wzrostem wielkosci populacji docelowej z 161 do 197 pacjentéw w pierwszym roku analizy oraz z 206
do 242 pacjentow w drugim roku analizy). W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki obliczen uwzgledniajgce
powyzszg zmiane.

Tabela 31. Wyniki obliczen wtasnych Agencji, chorobowos¢ na podstawie danych NFZ, scenariusz podstawowy

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0

Koszty catkowite 859 668 813 204 859 668 813 204

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty catkowite

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty catkowite

Na podstawie obliczen Agencji, uwzgledniajgcych dane NFZ odnos$nie liczby pacjentéw z rozpoznaniem wg
ICD-10 C48, C56 i C57, z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z wigczeniem do refundac;ji produktu leczniczego
Lynparza we wnioskowanym wskazaniu spowodujg wzrost kosztéw dla budzetu na poziomie ok.

w pierwszym roku refundacji oraz ok. w drugim roku finansowania przedmiotowej technologii.
Przy uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, wydatki ptatnika wzrosng o
ok. w odpowiednio pierwszym i drugim roku refundacji.
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6.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia byto oszacowanie wydatkow zwigzanych z podjeciem
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Lynparza (olaparyb),
stosowanego w ramach programu lekowego w leczeniu podtrzymujgcym w populacji pacjentek z
platynowrazliwym, nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg BRCA (dziedziczng i (lub) somatyczng), u ktérych uzyskano odpowiedz
(catkowitg lub czesciowg) na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny.

Analize przeprowadzono w dwuletnim horyzoncie czasowym (lata 2016-2017) z perspektywy NFZ, kiérg mozna
uznac za tozsama perspektywie poszerzonej (NFZ + pacjent).

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

e scenariusz istniejgcy, w ktérym technologia wnioskowana nie jest refundowana w rozpatrywanym
wskazaniu. W scenariuszu tym, w docelowej populacji chorych stosowana jest obserwacja.

e scenariusz nowy, zaktadajgcy refundacje olaparybu w rozpatrywanym wskazaniu w ramach programu
lekowego. Whnioskowana technologia utworzy nowa, odrebng grupe limitowg i bedzie wydawana
pacjentom bezptatnie, a 100% populacji docelowej bedzie stosowato wnioskowany lek.

W kazdym ze scenariuszy rozwazono wariant podstawowy oraz warianty minimalne i maksymalne, zalezne od
oszacowania liczebnosci populacji docelowej (zdeterminowane odsetkami pacjentek wykonujgcych testy
genetyczne w kierunku BRCA1/2).

Liczebnos¢ populacji docelowej szacowano na podstawie danych epidemiologicznych w postaci wskaznikow
zapadalnosci, chorobowosci oraz smiertelnosci (Krajowy Rejestr Nowotworéw oraz publikacja Wojciechowska
2014). W oparciu o oszacowania dotyczace populacji ogotem, dokonano zawezenia do grupy pacjentek
spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego. Jako zrédla danych stuzgcych zawezeniu
wykorzystano zaréwno opublikowane dane epidemiologiczne (polskie oraz zagraniczne) jak i opinie ekspertéw
klinicznych.

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszt wnioskowanej substancji czynnej, koszty obserwaciji (w zwiazku z
istniejgcg praktykg kliniczng), koszty kwalifikacji oraz koszty monitorowania i diagnostyki w ramach
wnioskowanego programu lekowego. Autorzy BIA wnioskodawcy nie uwzglednili kosztéw leczenia zdarzen
niepozgdanych.

Whnioskodawca zaproponowat RSS.

Ograniczenie wiarygodnosci wynikéw niniejszej analizy zwigzane jest z niepewnoscig danych wej$ciowych,
ktére oszacowano arbitralnie nie podajgc wiarygodnego zrédta, tj. odsetka chorych, u ktérych uzyskano
odpowiedz na drugg linie chemioterapii opartej o pochodne platyny (w ramach oszacowania wielkosci populaciji
w oparciu o dane dla zapadalnosci), odsetka pacjentek otrzymujgcych chemioterapie opartg o pochodne platyny
w pierwszej linii leczenia (w ramach oszacowania wielkosci populacji w oparciu o dane dla chorobowosci) oraz
odsetka pacjentek spetniajacych kryteria PL. Wedlug wnioskodawcy przyjete zatozenia dotyczgce odpowiedzi
na linie chemioterapii opartej o pochodne platyny majg charakter konserwatywny, jednak nie uzasadniono tych
oszacowan.

Wyniki analizy wnioskodawcy:

Z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z wigczeniem do refundacji produktu leczniczego Lynparza we

whnioskowanym wskazaniu spowodujg wzrost kosztéw dla budzetu na poziomie ok. w pierwszym

roku refundacji oraz ok. w drugim roku finansowania przedmiotowej technologii. Przy

uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, wydatki ptatnika wzrosng o ok.
w odpowiednio pierwszym i drugim roku refundacji.

Oszacowania wynikéw analizy scenariuszy skrajnych przeprowadzone z perspektywy NFZ bez uwzglednienia
wprowadzenia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, wykazaty, ze decyzja o objeciu finansowaniem
produktu leczniczego Lynparza we wnioskowanym wskazaniu w wariancie minimalnym spowoduje wzrost
wydatkéw ptatnika publicznego o odpowiednio w pierwszym roku refundaciji i ok. w
drugim roku refundacji, zas§ w wariancie maksymalnym, odpowiednio . Jesli
wdrozone zostang zaproponowane instrumenty dzielenia ryzyka, przy zatozeniach scenariusza minimalnego
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wydatki wzrosng o ok. w pierwszym i drugim roku refundacji, natomiast w
przypadku scenariusza maksymalnego, odpowiednio o

Obliczenia wtasne Agenciji:

Na podstawie obliczen Agencji, uwzgledniajgcych dane NFZ odnosnie liczby pacjentdw z rozpoznaniem wg
ICD-10 C48, C56 i C57, z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z wtgczeniem do refundacji produktu leczniczego
Lynparza we wnioskowanym wskazaniu spowodujg wzrost kosztow dla budzetu na poziomie ok.

w pierwszym roku refundacji oraz ok. w drugim roku finansowania przedmiotowej technologii.
Przy uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, wydatki ptatnika wzrosng o
ok. w odpowiednio pierwszym i drugim roku refundacji.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie w ramach AR polega na wygenerowaniu oszczednosci
poprzez upowszechnienie wsréd pacjentéw informacji o istnieniu odpowiednikéw tanszych od podstawy limitu,
co przetozy sie na czestsze korzystanie z lekdw o cenie detalicznej nizszej od limitu finansowania.
Przedstawione przez wnioskodawce przyktadowe formy udostepniania informacji pacjentom to m.in.
udostepnienie internetowej bazy informujgcej o odpowiednikach tanszych od podstawy limitu,
rozpowszechnianie broszur, wydanie biuletynu, ogtoszenia spoteczne w mediach. Komunikat kierowany do
pacjenta powinien zawiera¢ informacje o lekach, ktére nalezg do tej samej grupy limitowej (w tym sktad grup
limitowych), odpfatnosci za dany produkt leczniczy i kwocie refundacji obcigzajgcej ptatnika, a takze o
jednostkowym koszcie dla pacjenta i NFZ (koszcie dziennej dawki leku) ze wskazaniem na leki najtansze z
perspektywy pacjenta i ptatnika. Podjete dziatania doprowadza do finansowania lekéw tanszych niz limit oraz
wzrostu konkurencyjnosci cenowej i presje na obnizenie cen przez producentéw lekow o wyzszych cenach.
Zdaniem wnioskodawcy, gtdwnym mechanizmem generowanych oszczednosci ma by¢ wzrost udziatu w rynku
lekéw tanszych i w efekcie obnizenie podstawy limitu. Zdaniem autoréw AR istotne jest przedstawienie
spoteczenstwu informacji, ze oszczedno$¢ dla budzetu NFZ uzyskana dzieki zamianie drozszych produktow
leczniczych na tansze odpowiedniki pozwoli na zaoszczedzenie $rodkdw, ktére bedg mogly zostaé
wykorzystane na refundacje lekédw najnowszej generacji. W analizie podkreslono roéwniez, ze podobne
rozwigzania zastosowaty inne panstwa Unii Europejskiej. Dodatkowo zwrécono uwage na fakt, ze obecne
dziatania MZ zmierzajg do zwigkszenia czestosci stosowania tanszych odpowiednikdw poprzez m.in. natozenie
na farmaceutéw obowigzku informowania o tanszych zamiennikach lekow refundowanych (art. 44 ust. 1 ustawy
o refundaciji).

Whnioskodawca przeprowadzit symulacje na jednej grupie limitowej, tj. 219.2: ,Paski diagnostyczne do
oznaczania glukozy we krwi”. W scenariuszu pesymistycznym wygenerowane oszczednosci w budzecie NFZ
obliczono jedynie w obrebie powyzszej grupie limitowej, zas w scenariuszu bazowym i optymistycznym
uwzgledniono wszystkie grupy limitowe. AR przeprowadzono w dwuletnim horyzoncie czasowym, a roczny
koszt inkrementalny wynikajgcy z zastosowania zaproponowanego rozwigzania jest taki sam w obu latach.
Szczegotowe zatozenia przeprowadzonej analizy znajdujg sie w AR wnioskodawcy w Rozdz. 2.3. Ponizej
przedstawiono zestawienie inkrementalnych wynikow AR i BIA.

Tabela 32. Wyniki analizy racjonalizacyjnej

bez RSS z RSS

Wariant
I rok 1l rok I rok Il rok

Inkrementalny wynik analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika [min PLN]

Scenariusz minimalny

Analiza podstawowa

Scenariusz maksymalny

Inkrementalny wynik analizy racjonalizacyjnej — wielkos¢ uwolnionych srodkéw [min PLN]

Scenariusz pesymistyczny 46,12 46,12 46,12 46,12
Scenariusz bazowy 161,46 161,46 161,46 161,46
Scenariusz optymistyczny 403,66 403,66 403,66 403,66

Wdrozenie rozwigzania w ramach scenariusza bazowego AR (zastosowania proponowanych rozwigzah tylko w
obrebie jednej grupy limitowej: 219.2) spowoduje uwolnienie ok 161,46 min PLN w kazdym kolejnym roku
objetym horyzontem analizy, co w catosci kompensuje wydatki NFZ wynikajgce z finansowania wnioskowanej
technologii zaréwno w |, jak i Il roku dziatania PL i bez uwzglednienia RSS.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 75/94



Lynparza (olaparyb) 0T.4351.1./2016

Komentarz analityka AOTMiT:

Jedynym uwzglednionym przez wnioskodawce ograniczeniem zaproponowanego rozwigzania w scenariuszu
bazowym i optymistycznym jest zatozenie, ze ,(...) na liscie lekdw refundowanych na pewno znajdujg sie grupy
limitowe, ktére aktualnie (bez wprowadzenia interwencji oszczednosciowej) posiadajg limity ustalone na
najtanszych produktach w grupie.” Mozna zatem zaktadaé, ze wnioskodawca przyjmuje 100% skutecznosc
interwencji oszczednosciowej, w wyniku ktérej produkt o najnizszej cenie detalicznej w przeliczeniu na DDD (lub
jednostke wyrobu medycznego) w okreslonej grupie limitowej osigga co najmniej 15,1% obrotu ilosciowego.
Zdaniem Agencji, interwencja polegajgca na upowszechnieniu wsréd pacjentdéw informacji o istnieniu
odpowiednikéw tanszych od podstawy limitu w rzeczywistosci bedzie duzo mniej efektywna. Mniejsza
skutecznosé proponowanej interwencji, moze by¢ zwigzana z tym, ze:

e obecnie juz istniejg formy przekazywania informacji pacjentom, w tym wspomniany w AR wnioskodawcy
ustawowy obowigzek aptekarzy informowania o tanszych zamiennikach lekéw refundowanych (art. 44
ust. 1 ustawy o refundacji) oraz ogélnodostepne narzedzia internetowe, takie jak platforma IKAR pro,
BIL, czy serwis ,Bartosz mowi” rozpowszechniajgce wiedze na temat tanszych zamiennikéw. W
zwigzku z powyzszym zaktada sie, ze wiekszo$¢ pacjentéw ma juz dostep do przedmiotowej informaciji.
Zmiana w strukturze sprzedazy lekéw moze nastgpi¢ wiec tylko w przypadku podjecia dtugookresowych
dziatan prowadzgcych do wzrostu $wiadomosci pacjentéw, wykraczajacych poza kontakt z farmaceuts i
wyszukiwanie informacji w sieci. Ponadto wedtug raportu European Federation of Pharmaceutical
Industries and Associations (EFPIA 2015), w 2013 roku udziat w rynku farmaceutycznym lekow
generycznych w Polsce byt najwyzszy sposréd uwzglednionych panstw europejskich i wyniost 54,8%
(sprzedaz ex-factory). W $wietle powyzszych danych, sugerowanie przez wnioskodawce, ze podobne
rozwigzania oszczednosciowe skutecznie zastosowaty inne panstwa Unii Europejskiej wydaje sie mato
zasadne;

e pewna grupa pacjentéw, mimo wiedzy o tahszym zamienniku, z r6znych wzgledéw nie zdecyduje sie na
zakup tanszego produktu;

e sposoby upowszechniania informacji wsréd pacjentéw takie jak udostepnienie internetowej bazy
informujgcej, rozpowszechnianie broszur czy tez ogtoszenia spoteczne w mediach generujg dodatkowe
koszty, co nie zostato uwzglednione w wynikach przedtozonej analizy. Nie sprecyzowano takze, ktory z
podmiotdw rynku refundacyjnego bytby odpowiedzialny za wdrozenie i sfinansowanie
zaproponowanych dziatan.

Podsumowujac szacunki wnioskodawcy obarczone sg bardzo duza niepewnoscia.
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Ponizej przedstawiono przyktadowe réznice w zapisach PL i protokolu STUDY 19, ktére potencjalnie moga
wptywac na réznice miedzy populacjg docelowa, a populacjg niniejszej AKL.
Tabela 33. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego z zapisami protokotu badania STUDY 19

Zapisy programu

Zapisy protokotu badania STUDY 19

Uwagi

Kryteria kwalif kacji:
Chore, ktore otrzymaty co najmniej dwie linie
leczenia schematami chemioterapii zawierajacymi
pochodne platyny (np. karboplatyne, cisplatyne).

Kryteria wigczenia do badania:

Ukonczenie co najmniej 2 kurséw chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny (przy czym chemioterapia
musiata obejmowac¢ nie mniej niz 4 cykle), a od
podania ostatniej dawki ostatniej chemioterapii nie

mogto uptyna¢ wiecej niz 8 tyg. — wynika z ChPL-u).

W kryteriach kwalifikacji do
programu brak jest
wymogu dotyczgcego co
najmniej 4 cykli w ramach
kazdej przebytej
chemioterapii.

Kryteria kwalif kaciji:
Obiektywna odpowiedz na leczenie po ostatnim
schemacie leczenia zawierajgcym pochodne platyny
(odpowiedz catkowita lub czesciowa wg kryteriéw
RECIST).

Kryteria wigczenia do badania:

Utrzymywanie sie obiektywnej odpowiedzi na ostatnig
przeprowadzong chemioterapie opartg na zwigzkach
platyny, wg kryteriow RECIST, wersja 1.0 lub
odpowiedzi CA-125 wg kryteriéw GCIG.

W PL ocena obiektywnej
odpowiedzi na leczenie po
ostatnim schemacie
chemioterapii
zawierajgcym pochodne
platyny opiera sie na
kryteriach RECIST, aw
badaniu STUDY 19 na
kryteriach RECIST i GCIG.

Badania przy kwalifikacji obejmujg oznaczenie
stezenia CA125.

Kryteria wigczenia do badania:

Stezenie CA 125 (marker nowotworowy) przed
leczeniem w zakresie gérnej granicy normy albo, jezeli
norma byfa przekroczona, stezenie CA 125 w drugiej
probce, pobranej co najmniej 7 dni pozniej, zwiekszony
0 mniej niz 15% w stosunku do stezenia w pierwszej
prébce.

Kryteria kwalifikacji i
wylgczenia z programu nie
definiujg kryterium
stezenia CA 125.

Kryteria kwalifikacji obejmujg kryteria zwigzane z
wyn kami badan morfologii krwi z rozmazem oraz
wskazn kami czynno$ci watroby i nerek.

Kryteria wigczenia do badania:

Czynnos$¢ narzadéw wewnetrznych i szpiku kostnego w
normie w okresie 28 dni poprzedzajacych
rozpoczecie leczenia w ramach badania.

W kryteriach kwalifikacji do
PL brak jest zapisu o
monitorowaniu czynnosci
narzgdéw wewnetrznych i
szpiku kostnego w okresie
28 dni poprzedzajgcych
rozpoczecie leczenia w
ramach programu.

Brak zapis6w odnosnie kryterium zwigzanego z
oczekiwanym przezyciem pacjenta.

Kryteria wigczenia do badania:
Oczekiwane przezycie 216 tygodni.

Kryteria kwalif kacji do
programu nie zawierajg
kryterium zwigzanego z

oczekiwanym przezyciem
pacjenta.

Kryteria wytgczenia z programu:
1) wystgpienie objawoéw nadwrazliwosci na OLP lub

w punkcie 6.1 ChPL Lynparza;

2) progresja choroby podstawowej w trakcie
leczenia (wg RECIST);

3) dtugotrwate dziatania niepozgdane w stopniu = 3

wedtug klasyfikacji NCI CTC;

4) karmienie piersig podczas leczenia oraz 1
miesigc po przyjeciu ostatniej dawki leku.

na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong

Kryteria wytgczenia z badania, m.in.:

Brak mozliwosci doustnego przyjmowania lekow
lub choroby zotgdkowo-jelitowe mogace zaburzaé
wchtanianie leku;

Dodatkowe ryzyko medyczne zwigzane z cigzkim,
niekontrolowanym stanem chorobowym,
nienowotworowg chorobg uktadowa lub czynnym,
niekontrolowanym zakazeniem (np.
niekontrolowana arytmia komorowa, zawat serca
w ciggu ostatnich 3 miesiecy, niestabilny zespot
ucisku rdzenia kregowego, jak kolwiek stan
psychiatryczny uniemozliwiajacy wyrazenie
Swiadomej zgody na udziat w badaniu);
Uposledzenie odpornosci (np. nosicielstwo HIV);

4)  Przetrwata toksyczno$¢ (w =2 stopniu)
wczesniejszego leczenia przeciwnowotworowego,

1)

2)

3)

Liczne kryteria wytaczenia
z badania STUDY 19 nie
uwzglednione w kryteriach

wytgczenia z programu

z wytgczeniem tysienia
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Kryteria kwalif kaciji:
stezenie hemoglobiny wigksze lub réwne 10,0 g/dl;
liczba leukocytow wieksza lub réwna 3,0 x 109/1;
bezwzgledna liczba neutrofiléw wigksza lub réwna
1,5 x 109/1; liczba ptytek krwi wieksza lub réwna 100
x 109/1; a)stezenie catkowitej bilirubiny
nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normy
(z wyjatkiem chorych z zespotem Gi berta);
aktywnos$c¢ transaminaz (alaninowej i
asparaginowej) w surowicy nieprzekraczajgca 2,5-
krotnie gérnej granicy normy (5-krotnie u chorych z
przerzutami do watroby); stezenie kreatyniny
nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normy;

W kryteriach wigczenia nie podano progéw dla
poszczegodlnych wyn kéw badan morfologii krwi z
rozmazem i wskaznikami czynnosci watroby i nerek

W badaniu nie
definiowano

szczegotowych wartosci
dla badan morfologii krwi.

Inne uwagi do zapiséw programu lekowego

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Nalezy doprecyzowa¢, czy zapis PL w ramach kryteriow kwalifikacji ,chore, ktére otrzymaty co najmniej
dwie linie leczenia schematami chemioterapii zawierajgcymi pochodne platyny (...)” uwzglednia rowniez
chemioterapie w skojarzeniu z immunoterapig. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze obecnie w Polsce dziata PL
.Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”, w ktérym stosuje sie bewacyzumab w skojarzeniu
z karboplatyna i paklitakselem.

W badaniu STUDY 19 wykazano, ze w populacji BRCAm szansa wystgpienia anemii w stopniu
intensywnos¢ 1-4 jest 6,8-krotnie wieksza w ramieniu OLP niz PLC, za$ w stopniu intensywnosci 23 -
3,5-krotnie wigksza. W $wietle powyzszych danych nalezy rozwazyC, czy przyjete w kryteriach
kwalifikacji do PL stezenie hemoglobiny wieksze lub rowne 10,0 g/dl, czyli duzo nizsze niz dolna granica
zakresu referencyjnego dla tego parametru (14-18 g/dl), jest bezpieczne dla pacjentek.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego, _ w ramach opisanego programu brak jest
metody uzyskiwania wiedzy o obecnosci mutacji BRCA dziedzicznej jak i w guzie. Zdaniem eksperta
wydaje sie to kluczowe jako poczatek procesu wigczania chorych do leczenia inhibitorami PARP.
Oznaczanie mutacji wykonywane jest w osrodkach w ramach badan lub uczestnictwa w opieki nad
rodzinami wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania na nowotwory ziosliwe,
oznacza to ze konieczne bytoby wykonywanie tego oznaczenia jako standardu u wszystkich chorych co
jest zgodne z zaleceniami PTGO.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Lynparza we wskazaniu leczenie
podtrzymujgce pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu
zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacja w genie BRCA1 i/lub BRCA2
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 lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Francja - http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 11.02.2016 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego ,olaparib”. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne (w tym 1 z ograniczeniami — NICE 2015) i 2
rekomendacje negatywne. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na przewage OLP w
poréwnaniu z PLC w zakresie przezycia bez progresji choroby, oraz na wyniki badania STUDY19 wskazujgce
na zwiekszong przezywalnos¢ bez progresiji i wydtuzony czas do kolejnej terapii u pacjentow leczonych OLP w
poréwnaniu z PLC. W$réd argumentéw przeciwko refundacji leku OLP wymieniono umiarkowany stopien
dojrzatosci uwzglednionych danych klinicznych (zwtaszcza odnosnie przezycia catkowitego, ktére obcigzone
jest dodatkowo pdzniejszym zastosowaniem inhibitorow PARP u niektorych pacjentéw) oraz wysokie koszty w
poréwnaniu do korzysci klinicznej. Uznano réwniez, ze dowody na efektywno$¢ kosztowg ocenianego leku sg

niewystarczajgce. W 1 dokumencie (NICE 2015) wskazano rekomendowane warunki objecia refundacja.
Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 34. Rekomendacje refundacyjne dla preparatu leczniczego Lynparza

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna
Uzasadnienie
e W przypadku pacjentek z nieznanym statusem genéw BRCA, a spetniajgcych

oraz mutacjg w genie
BRCA, po odpowiedzi
na drugag linie
chemioterapii lub
kolejng chemioterapie
opartg na platynach

HAS, 2015 kryteria objecia leczeniem z zastosowaniem OLP zaleca sie jak najszybsze
wykonanie badania w celu stwierdzenia lub wykluczenia mutacji
o Wykazano skutecznos$¢ leku réwniez w przypadku pacjentek bez mutacji w
genach BRCA
OLP stosowany w Rekomendacja negatywna
terapii podtrzymujacej | Uzasadnienie
o0s6b z nawrotowym, o Eksperci podkreslili stabe strony przedtozonych analiz podkreslajagc umiarkowany
platynowrazliwym stopien dojrzatosci uwzglednionych danych klinicznych (zwtaszcza odnosnie
rakiem jajnika, przezycia catkowitego) oraz wysokie koszty w poréwnaniu do korzysci klinicznej
SMC, 2015 jajowodu i otrzewnej, (niekorzystny stosunek koszt/efekt).

e Zdaniem ekspertéw na uwage zastuguje fakt, iz OLP jest lekiem sierocym i mozna
zidentyf kowaé subpopulacje pacjentéw, ktéra odniostaby korzysé z
zastosowanego leczenia.

e Niemniej jednak ostatecznie SMC po rozwazeniu wszystkich aspektéw nie
zdecydowato sie na wydanie pozytywnej rekomendacji odnos$nie finansowania
OLP w populacji docelowe;j.
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Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniami:
OLP rekomendowany jest dla pacjentdw dorostych z nawrotowym, platynowrazliwym
rakiem jajnika, jajowodu lub otrzewnej oraz potwierdzona mutacje BRCA1 lub BRCA2,
ktorzy odpowiedzieli na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, jesli:
. maja oni 3 lub wiecej linii chemioterapii oraz;
. koszt OLP dla oséb, ktére pozostang na terapii po 15 miesigcach bedzie
pokryty przez firme.
Uzasadnienie
e W badaniu STUDY19 terapia OLP przyczynita sie do zwiekszenia PFS i
czasu do kolejnej terapii w poréwnaniu z PLC, zaréwno w populacji ITT jak i
BRCAm. Ze wzgledu na brak dojrzatosci danych oraz poézniejsze
zastosowanie inhibitorow PARP u niektorych pacjentow  wystepuje
niepewnos¢ czy, oraz w jakim stopniu, OLP zwigksza OS w poréwnaniu z
PLC.

(fiwlaclngz?;issal e Wartos¢ ICER dla OLP przedstawiony przez firme w poréwnaniu z

determination) rutynowym nadzorem dla populacji ogdlnej pacjentéw z nawracajgcym,
BRCAm-pozytywnym, platyno-wrazliwym rakiem jajnika byly znacznie
powyzej zakresu zwykle uwazanego za kosztowo efektywne wykorzystanie
zasobow NHS (£20,000 - £30,000 / uzyskane QALY).

. Rozwazajgc catkowitg populacje pacjentéw z nawrotowym, BRCA-
pozytywnym, platyno-wrazliwym rakiem jajnika, kryteria end-of-life nie majg
zastosowania dla OLP.

. Dla podgrupy pacjentéw z nawrotowym BRCAm-pozytywnym, platyno-
wrazliwym rakiem jajnika, ktora otrzymata 3 lub wigcej poprzednich linii
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny uznano, Zze najbardziej
wiarygodny ICER wyniost £46,600 - £46,800 / uzyskane QALY.

e Dowody sg wystarczajace, aby zasugerowac, ze OLP spetnia kryteria end-
of-life dla podgrupy pacjentéw z nawrotowym, BRCAm-pozytywnym,
platyno-wrazliwym rakiem jajnika, ktdra otrzymata 3 lub wigecej poprzednich
linii chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.

Rekomendacja pozytywna

Uzasadnienie

Lek zostat zaakceptowany do stosowania na podstawie wynikéw badania STUDY 19.

Bioragc pod uwage, iz OLP posiada status leku sierocego, zgodnie z zapisami Ustawy
IQWIG, 2015 (§ 35a (para. 1, sentence 10) Social Code Book V) uznaje sie, iz dane kliniczne

przedtozone na etapie rejestracji produktu leczniczego Lynparza sg catkowicie
wystarczajgce aby potwierdzi¢ istnienie dodatkowych korzysci zdrowotnych w tej
waskiej grupie pacjentoéw. Dlatego przy wydawaniu decyzji przez IQWIG/GB-A brane
sg pod uwage: wielko$¢ populacji kwalifikujacej sie do leczenia oraz roczne koszty
terapii lekiem.

Rekomendacja negatywna

Uzasadnienie

NCPE, 2015 Dowody na efektywno$¢ kosztowg OLP we wnioskowanym wskazaniu uznano jako
niewystarczajgce, tym samym nie udowodniono efektywnosci kosztowej dla OLP w
przedmiotowym wskazaniu.

Komentarz analityka AOTMiT:

W dokumencie NICE 2015 wskazano, ze wnioskodawca przedstawit dowody kliniczne dla podgrupy pacjentéw
z badania STUDY 19, ktérzy przed randomizacjg otrzymali 3 lub wiecej linii chemioterapii opartych na
zwigzkach platyny. Z przedtozonych przez firme materiatdw wynikato, ze charakterystyka demograficzna tej
subpopulacji jest ogdlnie zgodna z charakterystykg dla catej populacji BRCAm w zakresie obu ramion oraz, ze
moze wystepowac istotny klinicznie brak réwnowagi w czynnikach prognostycznych miedzy ramionami,
potencjalnie na korzy$¢ PLC. W poréwnaniu z grupg OLP, w ramieniu PLC wigksza liczba pacjentéw byta
ponizej 50 r.z. (29,4% vs 14,9%), miata catkowita odpowiedz na poprzednig chemioterapie (61,8% vs 44.7%)
oraz korzystniejszy stopiefh zaawansowania choroby wg skali FIGO (61.8% vs 85.1% zdiagnozowanych jako
stopien llIC lub IV choroby).

Przedstawione dowody kliniczne wskazaty na statystycznie znamienng przewage OLP nad PLC w zakresie
PFS, czasu do pierwszej kolejnej terapii lub Smierci, czasu do drugiej nastepnej terapii lub Smierci. Mediana
PFS wyniosta 11,2 miesigca w grupie OLP i 4,3 miesigca w ramieniu PLC (HR dostosowane do czynnikow
stratyfikacyjnych: 0,11 (95%Cl: 0,050;023)). Mediana czasu do pierwszej nastepnej terapii lub zgonu
wyniosta 13,6 miesigca w grupie OLP i 5,6 miesigca w grupie PLC (HR dostosowane do czynnikdw
stratyfikacyjnych: 0,28 (95%CI: 0,16; 0,49)). Mediana czasu do drugiej nastepnej terapii lub zgonu wyniosta
20,3 miesigca w ramieniu OLP i 14, 4 miesigca w grupie PLC (HR dostosowane do czynnikéw stratyfikacyjnych:
0,41 (95%CI: 0,24;0.70)). Nie wykazano istotnej statystycznie poprawy w zakresie OS. Mediana czasu do
zgonu wyniosta 31,3 miesigca w ramieniu OLP i 26,5 miesigca w grupie PLC bez dostosowania wzgledem
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efektu crossover (HR dostosowane do czynnikéw stratyfikacyjnych: 0,69 (95%Cl: 0.38; 1.27)) oraz kolejno 32,9
miesigca i 20,6 miesigca z dostosowaniem wzgledem efektu crossover (HR dostosowane do czynnikow

stratyfikacyjnych: 0,56 (95%CI: 0.26;1.20))
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 35. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze $srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% Brak ograniczen. NIE
Belgia 100% Instrument dzielenia ryzyka. TAK(POUFNY)
Butgaria Nie dotyczy. Nie dotyczy. Nie dotyczy.
Chorwacja 100% b.d. b.d.
Cypr Nie dotyczy. Nie dotyczy. Nie dotyczy.
Czechy Nie dotyczy. Nie dotyczy. Nie dotyczy.
Dania 100% Refundacja szpitalna. NIE
Estonia Nie dotyczy. Nie dotyczy. Nie dotyczy.
Finlandia Nie dotyczy. Nie dotyczy. Nie dotyczy.
Francja Wniotsr:kk gaefuorl:ciicy)./jny w Nie dotyczy. Nie dotyczy.
Grecja Nie dotyczy. Nie dotyczy. Nie dotyczy.
Hiszpania 100% b.d. b.d.
Holandia 100% Refundacja szpitalna. NIE
Irlandia Nie dotyczy. Nie dotyczy. Nie dotyczy.
Islandia Nie dotyczy. Nie dotyczy. Nie dotyczy.
Liechtenstein Nie dotyczy. Nie dotyczy. Nie dotyczy.
Litwa Nie dotyczy. Nie dotyczy. Nie dotyczy.
Luksemburg 100% Refundacja szpitalna. NIE
totwa Nie dotyczy. Nie dotyczy. Nie dotyczy.
Malta Nie dotyczy. Nie dotyczy. Nie dotyczy.
Niemcy 100% Brak ograniczen. NIE
Norwegia 100% b.d. b.d.
Portugalia Nie dotyczy. Nie dotyczy. Nie dotyczy.
Rumunia Nie dotyczy. Nie dotyczy. Nie dotyczy.
Stowacja Nie dotyczy. Nie dotyczy. Nie dotyczy.
Stowenia 100% b.d. b.d.
Szwaijcaria Nie dotyczy. Nie dotyczy. Nie dotyczy.
Szwecja 100% Brak ograniczen. NIE
Wegry Nie dotyczy. Nie dotyczy. Nie dotyczy.
Wielka Brytania 100% b.d. b.d.
Wiochy 100% b.d. b.d.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce preparat leczniczy Lynparza jest finansowany w 13
krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Poziom refundacji we wszystkich krajach wynosi 100%. W 3/13 krajach
finansowanie leku Lynparza jest ograniczone do refundacji szpitalnej, w 1/13 wystepuje RSS. Dla 6/13 krajow
Agencja nie otrzymata danych na temat ograniczen refundacji i RSS. Szczegétowe warunki refundacji oraz
informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

11.1.

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 36. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkow
publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze srodkéw
publicznych

Stanowisko wtasne ws.
finansowania ze srodkéw
publicznych

Prof. dr hab. Zbigniew Kojs
KK w dz. ginekologii
onkologicznej

Terapia podtrzymujgca OLP
bedzie jedyng i pierwsza terapia
podtrzymujaca dla tej
konkretnej populacji chorych.
Ekspert powotuje si¢ na
aktualne polskie wytyczne
PTGO, zgodnie z ktérymi w
leczeniu wnioskowane;j
populacji nalezy rozwazy¢
zastosowanie w terapii
podtrzymujacej OLP, ktéra
istotnie wydtuza czas do
progresji.

W badaniu Ledermann 2014 u
chorych z mutacjg w genach
BRCA1/2 zaobserwowano
istotne wydtuzenie mediany
PFS. Dodatkowo leczenie OLP
wydtuza czas do zastosowania
kolejnej chemioterapii (brak
dojrzatosci danych dla OS).
Dostepne sg jednak dane
dotyczgce czasu przezycia
catkowitego po wykluczeniu z
analizy tych osrodkow, w
ktorych u chorych z ramienia
placebo zastosowano inhibitor
PARP po progresji, gdzie
wykazano istotng statystycznie
redukcje zgonu

,Jwazam ze stosowanie OLP w
leczeniu podtrzymujgcym
chorych na nawrotowego

platynowrazliwego raka jajn ka,

raka jajowodu i pierwotnego raka
otrzewnej jest celowe.
Zastosowanie w terapii
podtrzymujacej OLP istotnie
wydtuza czas do progresji”

+Whnioskowana technologia , {j.
leczenie podtrzymujgce
olaparybem chorych na

nawrotowego
platynowrazliwego
zaawansowanego raka jajnika,
raka jajowodu lub pierwotnego
raka jajowodu , powinna by¢
finansowana z $rodkéw
publicznych ze wzgledu na brak
opcji aktywnego leczenia w
terapii podtrzymujgcej
nawrotowego
platynowrazliwego
zaawansowanego raka jajnika,
raka jajowodu lub pierwotnego
raka jajowodu. Olaparyb w
terapii podtrzymujgcej jest
jedyna opcjg postepowania dla
tak zdefiniowanej populac;ji
pacjentek. Leczeniem
olaparybem jest
rekomendowane przez Polskie
Towarzystwo Ginekologii
Onkologicznej (PTGO: ,U
chorych z podtypem
niskodojrzatego surowiczego
raka jajn ka z mutacjg genow
BRCA1/2 (germinalng i/lub
somatyczng) po leczeniu

~Brak powodow, dla ktérych
wnioskowana terapia nie
powinna byé¢ finnansowana ze
$rodkéw publicznych”

,Rocznie na raka jajnika w
Polsce zapada (3587
przypadkéw w 2010) oraz
stanowi 6% zgonow
nowotworowych kobiet (2547
zgonow w 2010), wskazn k
przezy¢ 5 letnich wynosi jedynie
42,6% - ref: KRN. Do
najwazniejszych czynnikow
ryzyka wystepowania raka jajnika
nalezy nosicielstwo mutacji
genéw BRCA1 i BRCA2 — ref:
Rekomendacje PTGO dotyczace
diagnostyki i leczenia raka jajnika
wersja 1.2015. W badaniu
Ledermana wykazano, ze OLP w
poréwnaniu do placebo istotnie
statystycznie wydiuza czas PFS
u chorych z mutacjg w BRCA1/2
(wydtuzenie mediany czasu do
progresji 0 6,9 miesigca (11,2
miesigca vs 4,3 miesigca)).
Wykazano réwniez wydtuzenie
czasu do pierwszej i drugiej
kolejnej terapii lub zgonu. Nie
wykazano istotnej statystycznie
réznicy w OS, jednak nalezy
podkresli¢, ze dane sg na etapie
dojrzatosci 52% zdarzen.-
Lederman 2014. Terapia z
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Argumenty za Argumenty przeciw Stanowisko wiasne ws.
Ekspert finansowaniem ze Srodkow finansowaniu ze srodkéw finansowania ze srodkow
publicznych publicznych publicznych

nawrotu platynowrazliwego z
zastosowaniem pochodnych
platyny, w przypadku
osiggniecia obiektywnej
odpowiedzi (czesciowej lub
catkowitej) nalezy rozwazyc¢
zastosowanie w terapii
podtrzymujacej olapar bu, ktére
istotnie wydtuza czas do
progresji.” ref: Rekomendacje
PTGO dotyczace diagnostyki i
leczenia raka jajnika wersja
1.2015.”

zastosowaniem OLP jest ogodlnie
dobrze tolerowana w poréwnaniu
do placebo a jako$¢ zycia nie
ulega pogorszeniu. Populacja
pacjentek jest wiasciwie
zdefiniowana, gdyz czynnikiem
kwalifikujgcym do terapii OLP
jest potwierdzona obecnos¢
mutacji w genach BRCA 1/2,
ktéra wystepuje u ok. 13-15%
pacjentek z rakiem jajnika. Takie
pacjentki w badaniu Ledermana
odniosty najwieksza korzys¢ ze
stosowanego leczenia
podtrzymujacego. OLP jest
pierwszym lekiem cedowanym
wskazanym specyficznie do
stosowania we wnioskowanej
populacji i nalezy umozliwi¢
pacjentkom zastosowanie terapii
podtrzymujacej OLP,,

+W grupie chorych na raka
jajnika z mutacjg genéw
BRCA1/2 zastosowanie leku
OLP jako leczenie
podtrzymujgce po
platynowrazliwej wznowie
wydtuza prawie 3 krotnie
mediane czasu do progres;ji
(pierwotny punkt koncowy
badania (11,2 vs 4,3 miesigcy,
HR 0,18). Wykazano
wydiuzenie czasu do kolejnej
chemioterapii (15,6 vs 6,2
miesigca, HR 0,33) oraz
kolejnej chemioterapii (23,8 vs
15,2; HR 0,44). Nie stwierdzono
pogorszenia jakosci zycia.
Poniewaz w badaniu 19 23%
(14/62) nosicielek z ramienia
placebo otrzymato w kolejnym
etapie leczenia inhibitor PARP,
w analizie podgrup
przedstawionej na SGO 2015 w
Chciago wykazano ze po
wyeliminowaniu osrodkow, w
ktérych po progresji mozna byto
zastosowac w grupie z placebo
inhibitory PARP istnieje
statystycznie istotna réznica w
czasie przezycia (34,9 vs 26,6

miesigca; HR 0,52).”

LBrak jest korncowych wyn kéw
dotyczacych wptywu
stosowanego leku na

przezycia. Badanie nie
wykazato istotnego wydtuzenie

czasu przezycia (34,9 vs 31,9

miesiecy; HR 0,73) jednak
wyn ki w tym punkcie bedg

uzupetnione po uzyskaniu 226

zgonow (85% zaplanowanej
liczby).”

,LZastosowanie olaparybu moim
zdaniem jest zasadne we
wskazaniu podanym powyze;j:
- wydtuza czas do progresiji,

- wydtuza czas do 2 i 3 linii
chemii,

- nie pogarsza jakosci zycia
Wyniki dotyczgce catkowitego
czasu przezycia w analizie
przedstawionej przez Matulonis i
wsp wskazujg ze chore
otrzymujgce lek moga majg
wydtuzony czas przezycia o
okoto 8 miesigcy.”

Wszyscy eksperci kliniczni, od ktérych Agencja otrzymata opinie sg za finansowaniem ocenianej technologii
medycznej podkreslajac istotny wptyw na wydtuzenie przezycia bez progresji oraz czasu do kolejnych terapii
przeciwnowotworowych. Zaden z ekspertéw nie odnosit sie do kosztow stosowania terapii.

11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

Brak
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 08.01.2016 r., znak PLR.4600.2830.2.2015.MS (data wptywu do AOTMIT 11.01.2016), 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 lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Lynparza (olaparyb), 50 mg, kapsutki twarde,
448 sztuk, kod EAN 5902135480052, w ramach programu lekowego: ,Leczenie podtrzymujgce olaparybem
chorych na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)".

Problem zdrowotny

Nowotwory jajnika stanowig heterogenng grupe. Najczesciej (90%) wystepuja nowotwory pochodzenia
nabtonkowego. Nowotwory nienabtonkowe (10%) to guzy wywodzace sie z komorek rozrodczych (GCT, ang.
germ cell tumors) lub ze sznurdw ptciowych (SCST, ang. sex cord stromal tumors). Czesto jajnik jest miejscem
przerzutéw nowotworéw narzgdu rodnego, przewodu pokarmowego lub piersi. Do najwazniejszych czynnikow
ryzyka wystepowania raka jajnika naleza, m.in. nosicielstwo mutacji genéw BRCA1 i BRCA2 (dotyczy do 13%

dziedzicznego niepolipowatego raka jelita grubego. Pierwotny surowiczy rak otrzewnej (PPSC, ang. primary
peritoneal serous carcinoma) jest nowotworem bardzo rzadko rozpoznawanym. Jednoczesnie nie mozna
niestety przedstawi¢ wiarygodnych danych epidemiologicznych, z uwagi na odmienng terminologie i klasyfikacje
poszczegodlnych przypadkéw w réznych osrodkach. PPSC histopatologicznie jest nowotworem o utkaniu
identycznym z inwazyjnym nabtonkowym rakiem jajnika. Pierwotny rak jajowodu to rzadki nowotwér, o nie do
kohAca znanej etiologii, rozpoznawany najczesciej w 4.—6. dekadzie zycia. Przypuszcza sie, ze na jego rozwgj
majg wpltyw czynniki genetyczne, hormonalne i reprodukcyjne podobne jak w przypadku raka jajnika. Jedynym
udokumentowanym czynnikiem zwigzanym z etiologig tego nowotworu sg germinalne mutacje genu BRCA1 i
BRCA2.

Wedtug Miedzynarodowej Federacji Ginekologéw i Pofoznikéw (International Federation of Gynecology and
Obstetrics) surowicze raki o niskim stopniu zréznicowania, tj. jajnika, jajowodu i otrzewnej, powinny by¢
klasyfikowane i rozpatrywane fgcznie.

W 2012 roku oszacowano, ze rak jajnika jest pigtg najczestszg przyczyng zgondw (29760 zgondw) oraz pigtym
najczesciej diagnozowanym rakiem (44150 nowych przypadkoéw) i kobiet w UE. W 2011 roku nowotwory jajnika
pod wzgledem czestosci wystepowania w Polsce zajmowaty 5. miejsce (ok 3600 zachorowan). 80%
zachorowan wystepuje po 50. roku zycia, a ponad 50% dotyczy kobiet miedzy 50. a 69 rokiem zycia. Ryzyko
zachorowania wzrasta wraz z wiekiem az do potowy 7. dekady zycia. Nowotwory jajnika stanowity 4. Przyczyne
zgondw (ok. 2500 zgonow) z powodu nowotworéw u kobiet. 75% zgondw wystepuje miedzy 50. a 79. rokiem
zycia, a ryzyko jest najwieksze w 8. dekadzie zycia. Wsréd miodych dorostych nowotwory jajnika odpowiadajg
za 9% zgonow z powodu nowotwordw ztosliwych. Od potowy lat 90. XX wieku wystepuje nieznaczny spadek
zachorowalnosci i stabilizacja umieralnosci (standaryzowany wspotczynnik umieralnosci — ok. 7/100 tys.),
jednak u kobiet powyzej 65. roku zycia od ponad 4 dekad rosnie umieralno$¢. Zachorowania na raka jajowodu i
pierwotnego raka otrzewnej sg trudne do oszacowania, poniewaz kategorie ICD-10, do ktérych nalezg te
jednostki chorobowe obejmujg takze inne nowotwory. Nowotwory zilosliwe tkanek miekkich (C48-C49), do
ktérych nalezy pierwotny rak otrzewnej, sg rzadkim nowotworem stanowigcym okoto 0,7% zachorowan zaréwno
u kobiet, jak i mezczyzn. Liczba zachorowan na nowotwory ztosliwe tkanek miekkich wynosita w 2010 roku 921,
z czego 457 u mezczyzn i 464 u kobiet. Najwiecej zachorowan na nowotwory tkanek miekkich wystepuje
miedzy 50 a 65 rokiem zycia. Szacuje sie, ze 10% rozpoznan raka jajnika to tak naprawde pierwotny rak
otrzewnej, co przy zachorowalnosci na raka jajnika wynoszgcej 3587 daje 356 przypadkéw pierwotnego raka
otrzewnej. Czesto$¢ wystepowania raka jajowodu szacuje sie na 0,18-1,8% wszystkich nowotworéw narzadu
rodnego. Rocznie na swiecie rozpoznaje sie howotwodr u ok. 3,6/1 min kobiet. W roku 2003 w Polsce pierwotny
rak otrzewnej zdiagnozowano zaledwie u 133 kobiet, a u 99 nowotwdér z omawianej grupy stanowit przyczyne
zgonu.
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Alternatywne technologie medyczne

Obecnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu, tj. leczeniu podtrzymujgcym chorych na nowotwory
platynowrazliwe zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, aktualng
praktykg kliniczng jest obserwacja (brak aktywnego leczenia — strategia ,watch and wait”).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Skutecznos¢ OLP w poréwnaniu z PLC w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z rakiem jajnika, jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej oceniano w 1 badaniu RCT: STUDY 19 (OLP w dawce 800 mg/dz).

Dane badania STUDY 19 w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. PFS, dla daty odciecia 30
czerwca 2010 roku spetnity kryterium dojrzatosci danych okreslone protokotem - mediana czasu obserwac;ji
pacjentek wynosita 5,6 miesigca (IQR: 4,5; 8,7). Zastosowanie OLP u pacjentek z BRCAm wigzato sie z istotng
statystycznie redukcjg ryzyka progresji z powodu raka jajnika o 82% (wydtuzenie mediany czasu do progresji o
6,9 miesigca) w porownaniu do PLC. Natomiast w catej badanej populacji, niezaleznie od statusu genu BRCA,
redukcja ryzyka progresji wynosita 65%, a mediana czasu do progresji choroby wydtuzyta sie o 3,6 miesiecy.
Podobny kierunek zmian wzgledem wynikéw analizy pierwszorzedowej zaobserwowano dla rezultatow
niezaleznej oceny kontrolnej i testu log-rank ze stratyfikacjg czynnikdw ryzyka. Przedstawiono réwniez wyniki
analizy po korekcie cross-over bias (wykluczenie wszystkich pacjentek leczonych w osrodkach, w ktérych
stosowano inhibitory PARP po progresji) dla subpopulacji BRCAm — dane pochodzg z doniesienia
konferencyjnego Matulonis 2015. W poréwnaniu z grupg PLC, w ramieniu pacjentek stosujgcych OLP
zaobserwowano znamienne zmniejszenie ryzyka progresji z powodu raka jajnika o 86%. Analiza catkowitego
przezycia (OS) jest analizg interim, poniewaz przeprowadzono jg dla daty odciecia 26 listopada 2012 roku, i
zgodnie z przyjetym protokotem, w tamtym momencie dane nie osiggnety kryterium dojrzatosci (populacji ITT -
58%; subpopulacja BRCAm - 52%). W punkcie odciecia mediana czasu obserwacji pacjentek wynosita 37,3
miesigca. Wyniki wykonanej analizy wskazujg na nieistotng statystycznie redukcje ryzyka zgonu na korzys¢
ocenianej interwencji - 0 27% i 12% odpowiednio w populacjach BRCAm i ITT (mediana czasu przezycia
catkowitego ulegta wydtuzeniu w tych populacjach o kolejno 3 i 2 miesigce). W wyniku przeprowadzonej analizy
po korekcie cross-over bias réznica OS dla populacji BRCAm spetnita kryterium istotnosci statystycznej (ryzyko
zgonu wzgledem PLC zmniejszyto sie o 48%), natomiast dla populacji ogolnej réznica ta pozostata
nieznamienna statystycznie. Dostarczone przez Wnioskodawce dodatkowe niepublikowane dane zawierajagce
wyniKi

Istotng wyzszos$¢ terapii OLP w zestawieniu z
PLC odnotowano w zakresie pozostatych punktéw koncowych, tj. czasu do pierwszej kolejnej terapii (TFST),
czasu do drugiej kolejnej terapii (TSST) oraz czasu do przerwania leczenia lub zgonu (TDT), zaréwno w
populacji BRCAm, jak i ogdlnej. W przypadku subpopulacji BRCAm w poréwnaniu z grupg PLC, podanie OLP
przyczynito sie do wydtuzenia mediany czasu do kolejnej pierwszej terapii o przecietnie 9,4 miesigca, do
kolejnej drugiej terapii o 8,6 miesigca, zas do przerwania leczenia lub zgonu o 6,4 miesigca. R6znice miedzy
porownywanymi interwencjami w zakresie median omawianych punktéw koncowych dla populacji ogdéinej byty
nizsze o odpowiednio 2,7, 4,3 i 2,4 miesigca wzgledem subpopulacji BRCAm.

W przypadku 28% pacjentek z BRCAm leczenie podtrzymujgce z zastosowaniem OMA po co
najmniej dwoch cyklach chemioterapii, u ktérych uzyskano czesciowg Ilub catkowitg odpowiedz na
chemioterapie, trwato diuzej niz 2 lata. Dla populacji ogoinej odsetek ten wynidst 23,5%. Z kolei u 36 i 28,4%
pacjentek w populacji odpowiednio ITT i BRCAm okres leczenia podtrzymujgcego byt krotszy niz 6 miesiecy.
Wyniki w zakresie wskaznikéw FOSI i TOI oraz wynikdw sumarycznych w oparciu o caty kwestionariusz FACT-
O wskazujg na brak znamiennych statystycznie roznic w czestosci wystepowania poprawy lub pogorszenia
ocenianych objawéw miedzy porownywanymi interwencjami zarébwno w populacji ogétem jak i w subpopulaciji
pacjentek z mutacjg w genach BRCA.

Analiza bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo terapii OLP w poréwnaniu z PLC w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z rakiem jajnika,
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej oceniono w 1 badaniu RCT: STUDY 19 (OLP w dawce 800 mg/dz).
W powyzszym badaniu nie oceniano punktu korncowego ,zgony”. Zgodnie z protokotem badania zgony
klasyfikowano jako ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs).

Istotne statystycznie czesciej raportowano zdarzenia niepozgdane po stronie interwencji niz PLC w zakresie
nastepujgcych punktow koncowych: AE ogétem = 3 stopnia (BRCAm/ITT), AE zwigzanych z leczeniem (ITT),
SAEs (ITT), nudnosci w stopnich 1-4 (BRCAm/ITT), uczucie zmeczenia w stopniach 1-4 (ITT), wymioty w
stopniach 1-4 (BRCAm/ITT), anemia w stopniach 1-4 (BRCAm/ITT), zaparcia w stopniach 1-4 (ITT). Najwieksze
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réznice w czestosci rejestrowanych zdarzen miedzy OLP a PLC zaobserwowano w subpopulacji BRCAm w
odniesieniu do nudnosci (73% vs 32%), wymiotow (36% vs 8%) i anemii (26% vs 5%).

Dane z publikacji Ledermann 2014 wskazuja, ze z powodu zdarzeh niepozadanych w ramieniu OLP
zrezygnowato 7 pacjentek (5,1%), zas w grupie PLC — 2 (1,6%).

W dostarczonych przez Wnioskodawce dodatkowych nieopublikowanych materiatach krétko odniesiono sie do
wynikow w zakresie bezpieczenstwa uzyskanych

Zidentyfikowano 1 badanie obserwacyjne z eksperymentalng grupg kontrolng (abstrakt), w ktérym oceniano
efektywnos¢ praktyczng OLP u pacjentéw z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika (PSR) i mutacjg w
genach BRCA leczonych w latach 2002-2006 — publikacja Hirst 2014. Po leczeniu PSR subpopulacja badania
AOCS miata nizszg warto$¢ mediany czasu przezycia niz pacjenci z préby klinicznej otrzymujacy OLP.
Charakterystyka wyjsciowa poréwnywanych grup byta zblizona. Jednakze nie przeprowadzono analizy
dostosowanej do niemierzalnych czynnikéw zaktécajgcych wptywajacych na przezywalnos¢, takich jak
petna/czesciowa odpowiedz na wczesniejszg terapie i czynniki specyficzne dla czasu. Mediana przezycia byta
takze diuzsza w ramieniu PLC badania klinicznego (31,9 miesiecy; podanie PARPi po badaniu u 23%
pacjentow). Dlatego tez, otrzymane wyniki powinny by¢ interpretowane z ostroznoscia.

W ramach dodatkowej analizy bezpieczehstwa przedstawiono badania, w ktérych OLP stosowany byt w
monoterapii, w dawce 400 mg lub wyzszej, dwa razy na dobe, u co najmniej 10 pacjentow z rakiem jajnika i
mutacjg w genach BRCA. W badaniu Audeh 2012 i Oza 2015 zdarzenia niepozadane ogdétem raportowano
odpowiednio u 100 i 97% pacjentéw wigczonych do badania, a ciezkie zdarzenia niepozadane — kolejno u 29 i
9%. Wsrod zdarzen niepozgdanych najczesciej obserwowano anemie, uczucie zmeczenia, nudnosci, wymioty,
biegunke, bdl brzucha i béle gtowy, przy czym neutropenia, anemia, nudnosci i uczucie zmeczenia nalezaty do
najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych w stopniu intensywnosci 3-4.

Podsumowanie analizy klinicznej

Analiza opiera sie na 1 badaniu RCT, ktérego wyniki (1) nie byty potwierdzone w innych prébach klinicznych, (2)
zostaty czesciowo opublikowane w opracowaniach wtérnych lub (3) w ogdle nieupublicznione. Ponadto badanie
wigczone do analizy gtéwnej zawiera szereg ograniczen metodologicznych, ktére zwiekszajg niepewnosc
whioskowania, a populacja analizy moze rézni¢ sie od populacji docelowej PL. Niemniej jednak, przedstawione
wyniki jednoznacznie wskazujg na skutecznos¢ wnioskowanej terapii w zakresie wydtuzania czasu bez progresiji
choroby, odsuwania w czasie kolejnych chemioterapii oraz przy jednoczesnie
akceptowalnym profilu bezpieczenstwa uwzgledniajgc wysokg smiertelno$¢ przedmiotowego wskazania oraz
brak terapii alternatywnej. W dostepnych przeglagdach systematycznych oraz dokumentacji rejestracyjnej
preparatu leczniczego Lynparza podkresla sie koniecznos$¢ dalszych badan w ramach préb klinicznych lll-fazy
w celu weryfikacji niepewnosci zwigzanych z analizg przezywalnosci, profilem bezpieczenstwa oraz jakoscig
zycia pacjentéw otrzymujgcych oceniany lek.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Nalezy z ostrozno$cig interpretowac¢ wyniki z RSS

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W zwigzku z faktem braku aktywnego, refundowanego komparatora dla wnioskowanej substanciji, w opinii
analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Nalezy podkresli¢, ze w zwigzku z rédznicami pomigedzy wynikami modelowania a danymi przedstawionymi przez
wnioskodawce w ramach uzupetnien nalezy spodziewac¢ sie zawyzenia wymodelowanego inkrementalnego
efektu zdrowotnego, a co za tym idzie zanizenia wspétczynnika ICUR. Analitykom nie udato sie dostosowaé
modelu pod wzgledem krzywych przezywalnosci (dostosowano jednak model pod kgtem odsetka aktywnie
leczonych pacjentek w stanie bez progresji), dlatego nalezy spodziewa¢ sie, ze inkrementalne efekty zdrowotne
uzyskane w ramach obliczen wtasnych Agencji sg nadal zawyzone (w stosunku do danych przedstawionych
przez wnioskodawce w ramach uzupetnien analiz), a co za tym idzie wspétczynnik ICUR jest zanizony. To
samo tyczy sie obliczen wnioskodawcy, ktére dodatkowo bazujg na odbiegajacym od przekazanych danych o
odsetku pacjentek aktywnie leczonych olaparybem w stanie bez progresiji, co dodatkowo obniza wiarygodnos$¢
oszacowan wnioskodawcy.
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Wyniki analizy wnioskodawcy:

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie olaparybu jest drozsze i skuteczniejsze od strategii ,watch
and wait’. Inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci ICUR przy braku uwzglednienia mechanizmu
dzielenia ryzyka zostat oszacowany na poziomie 264 366 PLN/QALY, wykazujgc przy aktualnym progu
optacalnosci (125 955 PLN) brak efektywnosci kosztowej wnioskowanej interwencji. Przy uwzglednieniu
wdrozenia instrumentu dzielenia ryzyka ICUR spada do poziomu , CO zmienia kierunek
wnioskowania i wskazuje na efektywnos¢ kosztowg terapii olaparybem.

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, jest réwny
wysokos$ci progu wynosi Oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu
netto ( ).

Obliczenia wtasne Agenciji:

Uwzgledniajgc liczbe leczonych aktywnie pacjentéw na poziomie zgodnym z danymi przedstawionymi przez
whnioskodawce w ramach uzupetnieh analiz stosowanie olaparybu jest drozsze i skuteczniejsze od strategii
.watch and wait’. Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci ICUR przy braku uwzglednienia
mechanizmu dzielenia ryzyka zostat oszacowany na poziomie 563 791 PLN/QALY, wykazujgc przy aktualnym
progu opfacalnosci (125 955 PLN) brak efektywnosci kosztowej wnioskowanej interwencji. Przy uwzglednieniu
wdrozenia instrumentu dzielenia ryzyka ICUR spada do poziomu , CO nie zmienia kierunku
whnioskowania — interwencja nadal wykazuje brak efektywnosci kosztowej.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w powyzszym wariancie wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu wynosi
. Oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto ( ).

Nalezy z ostroznoscig interpretowaé wyniki z RSS

wprowadza to dodatkowg niepewnos¢ w odniesieniu do wynikéw z
RSS.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego
Wyniki analizy wnioskodawcy:

Z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z wigczeniem do refundacji produktu leczniczego Lynparza we

whnioskowanym wskazaniu spowodujg wzrost kosztéw dla budzetu na poziomie ok. w pierwszym

roku refundacji oraz ok. w drugim roku finansowania przedmiotowej technologii. Przy

uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, wydatki ptatnika wzrosng o ok.
w odpowiednio pierwszym i drugim roku refundacji.

Oszacowania wynikéw analizy scenariuszy skrajnych przeprowadzone z perspektywy NFZ bez uwzglednienia
wprowadzenia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, wykazaty, ze decyzja o objeciu finansowaniem
produktu leczniczego Lynparza we wnioskowanym wskazaniu w wariancie minimalnym spowoduje wzrost

wydatkéw ptatnika publicznego o odpowiednio w pierwszym roku refundaciji i ok. w
drugim roku refundacji, zas w wariancie maksymalnym, odpowiednio . Jesli
wdrozone zostang zaproponowane instrumenty dzielenia ryzyka, przy zatozeniach scenariusza minimalnego
wydatki wzrosng o ok. w pierwszym i drugim roku refundacji, natomiast w

przypadku scenariusza maksymalnego, odpowiednio o
Obliczenia wtasne Agencji:

Na podstawie obliczen Agencji, uwzgledniajgcych dane NFZ odnos$nie liczby pacjentéw z rozpoznaniem wg
ICD-10 C48, C56 i C57, z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z wtgczeniem do refundacji produktu leczniczego
Lynparza we wnioskowanym wskazaniu spowodujg wzrost kosztéw dla budzetu na poziomie ok.

w pierwszym roku refundacji oraz ok. w drugim roku finansowania przedmiotowej technologii.
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Przy uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, wydatki ptatnika wzrosng o
ok. w odpowiednio pierwszym i drugim roku refundacji.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ponizej przedstawiono gtéwne uwagi do zapiséw programu lekowego (dodatkowo w rozdziale 8. ,Uwagi do
zapisOw programu lekowego” przedstawiono rozbieznosci miedzy zapisami programu lekowego a badaniem
klinicznym, na ktdrym opiera sie niniejsza analiza):

e Nalezy doprecyzowad, czy zapis PL w ramach kryteriéw kwalifikacji ,chore, ktére otrzymaty co najmniej
dwie linie leczenia schematami chemioterapii zawierajgcymi pochodne platyny (...)” uwzglednia réwniez
chemioterapie w skojarzeniu z immunoterapig. Nalezy zwréci¢ uwage, ze obecnie w Polsce dziata PL
.Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”, w ktérym stosuje sie bewacyzumab w skojarzeniu
z karboplatyna i paklitakselem.

e W badaniu STUDY 19 wykazano, ze w populacji BRCAm szansa wystgpienia anemii w stopniu
intensywnos$¢ 1-4 jest 6,8-krotnie wieksza w ramieniu OLP niz PLC, za$ w stopniu intensywnosci 23 -
3,5-krotnie wigksza. W $wietle powyzszych danych nalezy rozwazyC, czy przyjete w kryteriach
kwalifikacji do PL stezenie hemoglobiny wieksze lub rowne 10,0 g/dl, czyli duzo nizsze niz dolna granica
zakresu referencyjnego dla tego parametru (14-18 g/dl), jest bezpieczne dla pacjentek.

e Zgodnie z opinig eksperta klinicznego, _ w ramach opisanego programu brak jest
metody uzyskiwania wiedzy o obecnosci mutacji BRCA dziedzicznej jak i w guzie. Zdaniem eksperta

wydaje sie to kluczowe jako poczatek procesu wigczania chorych do leczenia inhibitorami PARP.
Oznaczanie mutacji wykonywane jest w osrodkach w ramach badan lub uczestnictwa w opieki nad
rodzinami wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania na nowotwory ztosliwe,
oznacza to ze konieczne bytoby wykonywanie tego oznaczenia jako standardu u wszystkich chorych co
jest zgodne z zaleceniami PTGO.

Rekomendacje kliniczne

Odnalezione wytyczne zwracajg uwage na fakt, ze organizacje FDA i EMA niedawno zatwierdzity OLP w
ramach terapii podtrzymujgcej w celu zapobiegania nawrotom choroby u pacjentéw z platynowrazliwym rakiem
jajnika. Miedzynarodowe rekomendacje FIGO 2015 wskazujg, ze w przypadku pacjentéw asymptomatycznych z
nawrotowym rakiem jajnika (progresja CA125 i nieznaczny rozmiar guza lub brak radiologicznych dowodéw na
wystgpienie nawrotu) wiasciwym postepowaniem jest opdznienie rozpoczecia chemioterapii. Autorzy
rekomendacji zwrdcili uwage na fakt, ze producent olaparybu przedstawit dane przemawiajgce za korzyscig ze
stosowania OLP u pacjentéw z rakiem jajnika i mutacig BRCA, ktérzy otrzymali 3 lub wiecej linii chemioterapii
oraz, ze trwajg kolejne dwie préby lll-ej fazy: SOLO2 (OLP vs PLC w terapii podtrzymujacej) oraz SOLO3 (OLP
vs chemioterapia standardowa nowotworéw nawrotowych). Wedtug polskich wytycznych PTGO 2015,
zastosowanie terapii podtrzymujgcej OLP nalezy rozwazyé u chorych z podtypem niskodojrzatego surowiczego
raka jajnika z mutacjg genéw BRCA1/2 (germinalng i/lub somatyczng) po leczeniu nawrotu platynowrazliwego z
zastosowaniem pochodnych platyny, w przypadku osiggniecia obiektywnej odpowiedzi (czesciowej lub
catkowitej). W tym samym dokumencie podkreslono jednak, ze oczekiwana jest analiza wptywu OLP na
przezycie catkowite tych chorych. Wedtug polskich wytycznych PTGO 2015, odpowiedz na chemioterapie
drugiej linii i kolejnych linii nalezy monitorowa¢ przy wykorzystaniu markera CA 125 i badan obrazowych.
Natomiast amerykanskie wytyczne NCCN 2015 ze wzgledu na niewystarczajgce dowody nie udzielity
rekomendaciji dla OLP w terapii podtrzymujgcej pacjentéw z chorobg platynowrazliwg.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne (HAS 2015, IQWIG 2015; w tym 1 z ograniczeniami — NICE 2015 —
gdzie interwencja rekomendowana jest dla pacjentek po 3 lub wiecej liniach terapii, a koszt terapii dla oséb
stosujgcych lek powyzej 15 miesiecy bedzie pokryty przez firme) i 2 rekomendacje negatywne (SMC 2015 i
NCPE 2015). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdéwnie uwage na przewage OLP w pordwnaniu z
PLC w zakresie przezycia bez progresji choroby, oraz na wyniki badania STUDY19 wskazujgce na zwiekszong
przezywalnos¢ bez progresji i wydtuzony czas do kolejnej terapii u pacjentow leczonych OLP w poréwnaniu z
PLC. Wsréd argumentéw przeciwko refundacji leku OLP wymieniono umiarkowany stopiefh dojrzatosci
uwzglednionych danych klinicznych (zwlaszcza odnosnie przezycia catkowitego, ktére obcigzone jest
dodatkowo pdézniejszym zastosowaniem inhibitoréw PARP u niektérych pacjentéw) oraz wysokie koszty w
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poréwnaniu do korzysci klinicznej. Uznano réowniez, ze dowody na efektywnos¢ kosztowg ocenianego leku sg
niewystarczajgce.

Stanowisko ekspertéw klinicznych

Wszyscy eksperci kliniczni, od ktérych Agencja otrzymata opinie sg za finansowaniem ocenianej technologii
medycznej podkreslajac istotny wptyw na wydtuzenie przezycia bez progresji oraz czasu do kolejnych terapii
przeciwnowotworowych. Zaden z ekspertow nie odnosit sie do kosztow stosowania terapii.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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14. Zalaczniki

o Analiza problemu decyzyjnego dla leku Lynparza stosowanego w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z

platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu

lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA1 i/lub BRCA2, ﬁ
h, Krakow, 2015

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Lynparza stosowanego w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z

platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA1 i/lub BRCA2, ﬁ
, Krakéw, 2015
e Analiza ekonomiczna dla leku Lynparza (olaparyb) w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z

platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem |a|owodu

lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjami w genach BCRA1 i/lub BCRA2,
D R K2k 6w, 2015

e Analiza wplywu na system ochrony dla Lynparza (olaparyb) w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z

platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BCRA1 i/lub BCRA2, *

u
B S Krakow, 2015

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Analiza Racjonalizacyjna dla produktu leczniczego Lynparza (olaparyb)
stosowanego w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem

jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w
genie BCRA1 i/lub BCRA2, ﬁ Krakéw, 2015
e Uzupetnienia do raportu HTA dla leku Lynparza zatgczone do pisma Ministra Zdrowia znak:

4600.2830.5.2015.MS, ktoére wptyneto do Agencji dnia 11.03.2016r.

o Projekt ocenianego programu lekowego ,Leczenie podtrzymujgce olaparybem chorych na nawrotowego
platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10
C56, C57, C48)”
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