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Odpowiedzi na uwagi do przedlozonych analiz w zakresie niespeilnienia minimalnych
wymagan stawianym raportom oceny technologii medycznych w Polsce (sygnatura pisma

0T.423.1.11.2023.2.1IT) dla wniosku o objecie refundacja dla produktu leczniczego:

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

w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)".

Uwagi AOTMIT:

I W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji
1) Uwaga 1
Tres¢: ,Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej
w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii
whnioskowanej i technologii opcjonalnych (§2 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: Oszacowanie populacji docelowej oparto na danych KRN za lata 1999 — 2019. Warto

zauwazyc, iz zostaty opublikowane dane KRN dotyczace epidemiologii raka piersi w Polsce w 2020 roku.

Odpowiedz:
Ponizej przedstawiono dane dotyczace epidemiologii raka piersi (ICD-10: C50) w 2020 roku, pochodzace

z Krajowego Rejestru Nowotwordw.

W Polsce:
e w 2020 roku na raka piersi (C50) zachorowato 17 511 kobiet i 113 mezczyzn;

e standaryzowany wspotczynnik zachorowalno$ci wérdd kobiet wynidst 50,00/100 000 w 2020 roku.

Nizsze wspotczynniki zapadalno$ci w 2020 roku w pordwnaniu z rokiem 2019 spowodowane byly

utrudnionym dostepem do diagnostyki w zwigzku z pandemig COVID-19.




Tabela 1. Zapadalnos¢ kobiet na nowotwory piersi (C50) w Polsce w latach 2019-2020 na podstawie danych

z Krajowego Rejestru Nowotworow.

Kobiety

Wspotczynnik surowy

Wspotczynnik standaryzowany

2019

19 620

99,01

wzgledem wieku
55,38

2020

17 511

88,4

50,0

Wskaznik ,surowy” zapadalnosci okresla liczbe zachorowan na 100 tys. kobiet w danej populacji w ciggu roku.

Tabela 2. Zapadalno$¢ mezczyzn na nowotwory piersi (C50) w Polsce w latach 2019-2020 na podstawie danych z

Krajowego Rejestru Nowotworow.

Mezczyzni
Lata 5 7
Liczba Wspotczynnik surowy Wspolc:vyzr;TéI;::?mZLy:owany
2019 149 0,80 0,43
2020 113 0,6 0,3

Wskaznik ,surowy” zapadalnosci okresla liczbe zachorowan na 100 tys. mezczyzn w danej populacji w ciggu roku.

Liczba zgondw z powodu raka piersi (C50) w 2020 roku wyniosta 6 956 w przypadku kobiet i 77
w przypadku mezczyzn; standaryzowany wspotczynnik umieralnosci wsrdd kobiet wynidst 14,7/100 000

i 0,2/100 000 wsrod mezczyzn.

Tabela 3. Umieralno$¢ na nowotwory piersi wérod kobiet w Polsce w latach 2019-2020 na podstawie danych

z Krajowego Rejestru Nowotwordow.

Kobiety ‘
Liczba Wspotczynnik surowy WSPMC:V‘;';T:;:: r‘lﬂtlcli:rl'(\{lzowa ny
2019 6 951 35,08 14,99
2020 6 956 35,1 14,7

Wskaznik ,surowy” umieralnosci — okresla liczbe zgonéw na 100 tys. kobiet w danej populacji.

Tabela 4. Umieralnos¢ na nowotwory piersi wéréd mezczyzn w Polsce w latach 2019-2020 na podstawie danych

z Krajowego Rejestru Nowotworow.

Mezczyzni

Wspotczynnik surowy

Wspotczynnik standaryzowany
wzgledem wieku

2019

83

0,45

0,21

2020

77

0,4

0,2

Wskaznik ,surowy” umieralnosci — okresla liczbe zgondw na 100 tys. mezczyzn w danej populacji.

Zrédio: https://onkologia.org.pl/pl oraz https://onkologia.org.pl/sites/default/files/publications/2023-01/nowotwory_2020.pdf

Na uwage zastuguje fakt, ze w ramach oceny liczebnosci populacji docelowej dla wnioskowanej
technologii pominieto dane z 2020 roku ze wzgledu na mozliwy wptyw pandemii na liczbe
zdiagnozowanych chorych i/lub liczbe raportowanych zachorowan do KRN. Do 2019 roku obserwowano
wzrostowy trend liczby zachorowan na raka piersi w Polsce (rysunek ponizej). Dane raportowane przez

KRN wskazujg na 17 624 zachorowan na raka piersi w 2020 roku. Jest to liczba o okoto 2,1 tys. (11%)




nizsza niz dla 2019 roku i wyraznie odstaje od dostepnych danych dotyczacych zachorowan z lat
poprzednich. Uwzglednienie danych z 2020 roku obnizytoby $rednig prognoze liczby zachorowan o kilka

punktow procentowych oraz rozszerzatoby zakres niepewnosci tej prognozy.
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Rysunek 1. Ekstrapolacja liczby zachorowan na raka piersi w Polsce.

Na podstawie przedstawionych powyzej informacji w analizie podstawowej pominieto dane z 2020 roku;
konserwatywnie uwzgledniono wyzszg prognoze liczby zachorowan niz prognoze uwzgledniajacg dane
z 2020 roku.

II. W ramach analizy klinicznej:
2) Uwaga 2
Tresc: ,Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia zgodnosci kryterium, o ktorym mowa
w § 4 ust 1 pkt 4 lit. a Rozporzadzenia z populacjg docelowag wskazang we wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 1
Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: Zdefiniowane kryteria wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy obejmuja
populacje wezszg niz wnioskowana. Wskazujg, iz uwzgledniane bedg badania, w ktérych populacje

stanowili pacjenci uprzednio leczeni ,antracyklinami, taksanami i/lub platynami” (subpopulacja

z wczesnym rakiem piersi wysokiego ryzyka). Tymczasem zapisy wnioskowanego programu lekowego

w pozostatych analizach Wnioskodawcy populacje z wczesnym rakiem piersi okreslono jako ,wczesny

rak piersi wysokiego ryzyka, uprzednio leczony chemioterapig adjuwantowg lub neoadjuwantowag




z zastosowaniem antracyklin i/lub taksanow (dopuszczalna jest wczesniejsza chemioterapia oparta na

pochodnych platyny)”.

Odpowiedz:

W tabelach zawierajgcych kryteria wtgczenia badan do przegladu systematycznego w Analizie klinicznej
(rozdziat 2.4) przedstawiono skrotowe kryteria charakteryzujgce rozpatrywane populacje pacjentow,
Z wyraznym zaznaczeniem i odniesieniem, ze szczegotowe kryteria znajdujg sie w tresci uzgodnionego

programu lekowego.

Tabela 5. Poréwnanie tresci wskazania z uzgodnionego programu lekowego dla olaparybu w leczeniu raka piersi
z kryteriami kwalifikacji badan do przegladu w ramach Analizy klinicznej (z rozdziatu 2.4) pod wzgledem zapisu

odnosnie uprzednio stosowanej terapii (neo)adjuwantowej.

Tres$¢ wskazania z kryteriow
wiaczenia badan do Analizy
klinicznej

Tre$¢ wskazania z uzgodnionego

S programu lekowego B.9.FM

Doro$li pacjenci z mutacjami BRCA1/2,

u ktorych wystepujg HER2-ujemny:

e wczesny rak piersi, wysokiego
ryzyka, u chorych uprzednio
leczonych chemioterapia

adjuwantowa lub
neoadjuwantowa* lub

e  miejscowo zaawansowany lub

przerzutowy rak piersi, u chorych
ktorzy wczeséniej otrzymali
chemioterapie w ramach
leczenia (neo)adjuwantowego
lub z powodu choroby rozsianej
(chyba ze nie kwalifikowali sie do
takich terapii),
zgodnie z szczegotowymi kryteriami
opisanymi w proponowanym,
zmodyfikowanym programie
lekowym [187].

Pacjenci z wczesnym
rakiem piersi

Pacjenci z rakiem
Zaawansowanym

* wyszukiwanie byto maksymalnie czute, ale ostatecznie do analizy wigczono badania, w ktérych chorzy dostawali antracykliny,
taksany i/lub platyny.

Przypis pod tabelami 1 i 2 w Analizie Klinicznej, dotyczacy populacji pacjentéw z rakiem wczesnym,

o tresci: ,* wyszukiwanie bylo maksymalnie czute, ale ostatecznie do analizy wiaczono badania,
w ktérych chorzy dostawali antracykliny, taksany i/lub platyny”) oznacza, ze poszukiwano badan
w populacji pacjentdw niezaleznie od rodzaju stosowanej wczesniej chemioterapii neoadjuwantowej lub
adjuwantowej, ale w zidentyfikowanych badaniach uczestniczyli jedynie pacjenci uprzednio leczeni
antracyklinami, taksanami i/lub pochodnymi platyny.

Réwniez w przypadku raka zaawansowanego, w analizach uwzgledniano populacje pacjentéw-

_ u ktdrych stosowano terapie z zastosowaniem antracyklin i/lub taksanéw




w ramach leczenia neoadjuwantowego lub z powodu choroby rozsianej, co dodatkowo zaznaczono

w streszczeniu i rozdziale 3.

Nalezy zaznaczy¢, ze antracykliny i/lub taksany [taksoidy] sg lekami najczesciej stosowanymi w ramach

standardowej chemioterapii okotooperacyjnej (neoadjuwantowej lun adjuwantowej) raka piersi.

Podsumowujac, kryteria wiaczenia badan do przegladu pod wzgledem uprzednio

stosowanych terapii neo(adjuwantowych) byly zgodne z kryteriami kwalifikacji do
uzgodnionego programu lekowego, co zaznaczono w rozdziale 2.4 w Analizie Klinicznej.

3) Uwaga 3

Tresc: ,Przeglad nie zawiera poréwnania z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku
braku refundowanych technologii opcjonalnych — z innymi technologiami opcjonalnymi (§ 4 ust. 3 pkt
1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W populacji z wczesnym rakiem piersi, zdaniem Wnioskodawcy technologig alternatywna
dla olaparybu jest wytgcznie obserwacja. Tymczasem wedtug wytycznych ESMO 2020 u pacjentow
z potrdjnie ujemnym rakiem piersi mozna rozwazy¢ po chemioterapii (neo)adjuwantowej i pooperacyjnie
zastosowanie kapecytabiny. Kapecytabina jest aktualnie refundowana w leczeniu raka piersi.
W przedtozonej APD wskazuje sie na brak danych umozliwiajgcych wiarygodne poréwnanie olaparybu
z kapecytabing. Niemniej jednak nie powinno by¢ to powodem do wykluczenia technologii z grona
komparatoréw.

Z kolei w podgrupie chorych z wczesnym hormonozaleznym rakiem piersi wytyczne ESMO 2020 zalecajg

zastosowanie hormonoterapii. We wnioskowanym programie lekowym kryterium kwalifikacji stanowi

.
e
Na uwage zastuguje takze fakt, ze w badaniu rejestracyjnym OlympiA, wiekszoS¢ chorych z rakiem
hormonozaleznym otrzymywato hormonoterapie zaréwno w ramieniu olaparybu jak réwniez placebo
(odpowiednio 86,9% i 92,4%). Wobec powyzszego opcjg leczenia obok olaparybu w subpopulacji
z rakiem hormonozaleznym jest terapia hormonalna.

Wybranym komparatorem w leczeniu zaawansowanej postaci nowotworu jest talazoparyb. W aktualnym
programie lekowym B.9 w podgrupie chorych z potrdjnie ujemnym zaawansowanym rakiem piersi
dostepng opcjg leczenia jest rowniez sacytuzumab gowitekan. Kryterium kwalifikacji do terapii
sacytuzumabem obejmujg chorych niezaleznie od obecnosci mutacji BRCA1/2. Wedtug informacji
przedstawionych w APD Whnioskodawcy $wiadczy to o finansowaniu leku w odmiennej niz wnioskowana
populacji. Jednakze wedtug Agencji nie jest to inna populacja, a jedynie szersza od docelowej. Lek ten
jest takze rekomendowany przez wytyczne ESMO 2014 dla pacjentéw z rakiem tréjujemnym z progresja
po terapii z zastosowaniem antracyklin i taksanu, a wiec odpowiadajgcej czesci populacji docelowe;.
Podsumowujac, zdaniem Agencji grono komparatoréw powinno zosta¢ rozszerzone: w subpopulacji

z wezesnym potrdjnie ujemnym rakiem piersi — o kapecytabine; w podgrupie z wczesnym rakiem

(o)}




hormonozaleznym — o terapie hormonalng; zas w subpopulacji z rakiem zaawansowanym potrojnie
ujemnym — sacytuzumab gowitekan.
Tym samym nie sg spetnione rowniez wymagania dla catosci §5 (w tym w szczegolnosci

okolicznosci wynikajace z §5 ust. 6 pkt 1-3) i § 6. Rozporzadzenia.”

Odpowiedz:
Za wykluczeniem kapecytabiny z grona komparatorow dla olaparybu w_subpopulacji

pacjentow z wczesnym rakiem piersi, potrdjnie receptorowo ujemnym przemawiaja
nastepujace argumenty:

a) brak rejestracji kapecytabiny w przedmiotowym wskazaniu;

b) brak wskazania kapecytabiny jako odpowiedniego komparatora dla olaparybu
w subpopulacji pacjentow z wczesnym rakiem TNBC przez inne swiatowe agencje HTA
(CADTH, NICE);

c) w ramach ocen dotychczas przeprowadzonych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczacych inhibitorow PARP (olaparyb oraz niraparyb
w raku jajnika), jako komparator wybierano obserwacje i wykluczano chemioterapie

z roli komparatora.

Niektore wytyczne praktyki klinicznej wskazujg kapecytabine jako mozliwg do zastosowania opcje
leczenia we wczesnym raku piersi potrdjnie receptorowo ujemnym [TNBC] ale tylko z chorobg resztkowg
(PTOK, ESMO).

Kapecytabina jest aktualnie refundowana w szerokim wskazaniu C50 — nowotwor ztosliwy sutka,

niemniej jednak zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Capecitabine Accord, ChPL
Capecitabine Glenmark oraz ChPL Ecansya, wskazania do stosowania kapecytabiny obejmujg terapie
w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub
rakiem piersi z przerzutami po niepowodzeniu leczenia cytotoksycznego, ktdre powinno zawierac
antracykliny. Ponadto, stosowanie kapecytabiny zaleca sie w monoterapii pacjentdow z miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi po niepowodzeniu leczenia taksanami i antracyklinami lub
u pacjentdw, u ktorych dalsze leczenie antracyklinami jest niewskazane. Zatem 2zadne
z zarejestrowanych wskazan dla kapecytabiny w charakterystykach obecnie
refundowanych ze srodkow publicznych produktow leczniczych nie dotyczy leczenia

wczesnego raka piersi TNBC z chorobg resztkowa.

Nie ma badan klinicznych dla kapecytabiny przeprowadzonych we wnioskowanej populacji pacjentéw
z rakiem piersi z mutacjami BRCA, zatem przeprowadzenie wiarygodnego pordwnania klinicznego
olaparybu z kapecytabing jest niemozliwe (szczegoty opisano w APD, w rozdziale 4).

Podobne wnioski uzyskano podczas oceny prowadzonej przez kanadyjska agencije CADTH, ktora za

gtéwny komparator uznata aktywng obserwacje - dokonano préby przeprowadzenia poréwnania

posredniego olaparybu i kapecytabiny w ramach dodatkowego wariantu w subpopulacji z TNBC,
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jednakze w ocenie agencji wyniki te nie sg wiarygodne z uwagi na liczne ograniczenia metodologiczne
(komitet pERC przyznat, ze z poréwnania posredniego nie mozna byto wyciggna¢ zadnych wnioskdw na
temat wptywu olaparybu w poréwnaniu z kapecytabing dla IDFS lub przezycia wolnego od choroby
(DFS) lub OS ze wzgledu na ograniczenia metodologiczne i niedoktadnos$¢ oszacowan).

Nalezy ponadto zaznaczy¢, ze brytyjska agencja NICE oraz niemiecka G-Ba rowniez nie wskazaty

kapecytabiny jako odpowiedniego komparatora dla olaparybu w leczeniu wczesneqo raka piersi

z mutacjami  BRCA1/2. Agencja NICE za odpowiedniga opcje terapeutyczng do poréwnania

z wnioskowang interwencjg uznata brak zastosowania olaparybu w ramach terapii uzupetniajacej

(tj. niestosowanie olaparybu, co mozna rozumiec¢ jako stosowanie placebo/brak aktywnego leczenia).

Jak dotychczas AOTMIT podczas oceny zastosowania inhibitorow PARP w leczeniu podtrzymujgcym
w innych wskazaniach nie uznata wyboru aktywnej chemioterapii jako odpowiedniego komparatora —
np. ze wzgledu na czynnik predykcyjny jakim jest obecno$¢ mutacji BRCA, bewacyzumab wykluczono z
grona komparatoréw w analizie zasadnosci finansowania olaparybu w leczeniu podtrzymujgcym
noworozpoznanego raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z mutacjami BRCA1/2.
Co wiecej w analizie zasadnosci finansowania niraparybu w leczeniu  podtrzymujgcym
noworozpoznanego raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej niezaleznie od statusu
mutacji BRCA1/2, wykluczono bewacyzumab z grona komparatorow pomimo braku czynnika
predykcyjnego dla niraparybu. W opinii wnioskodawcy argumentem przemawiajagcym za
nieuwzglednieniem bewacyzumabu jako komparatora w analizach dla niraparybu byt fakt, ze ,kryteria
refundacyjne dla bewacyzumabu obejmujg Scisle okreslona subpopulacie pacientek, ktore w ramach
programu lekowego moga otrzymac bewacyzumab w leczeniu podtrzymujacym — decyzja podejmowana
jest juz na etapie rozpoczynania Ilinii chemioterapii (nie po jej zakoriczeniu), a zastosowanie
bewacyzumabu w leczeniu podtrzymujacym nie wymaga potwierdzenia odpowiedzi na I linie
chemioterapil, przez co w praktyce klinicznej lek ten nie bytby terapig alternatywna dla niraparybu”.
Argumentacja ta zostata uznana przez AOTMIT za wystarczajaca do wykluczenia bewacyzumabu z grona
komparatoréw dla niraparybu, mimo:
e odnalezionych wytycznych klinicznych wskazujgcych na mozliwos$¢ zastosowania bewacyzumabu
w populacji docelowej (PTGO 2015, ESMO 2019);
e opinii ekspertow klinicznych ankietowanych przez AOTMIT, ktdrzy wskazywali, ze technologig
zastepowang przez niraparyb bedzie bewacyzumab;
e rejestracji bewacyzumabu w ocenianym wskazaniu;

e uznaniu przez niemieckg G-BA bewacyzumabu za wtasciwy komparator.




Nalezy zatem podkresli¢, ze obecna sytuacja, tj. niewskazanie kapecytabiny jako komparator jest daleko
bardziej uzasadnione niz miato to miejsce w przypadku wykluczenia bewacyzumabu jako komparatora
w ocenie niraparybu:

¢ czynnikiem decydujgcym o sposobie leczenia wczesnego potrdjnie ujemnego raka piersi jest
wynik testu na obecnos$¢ mutacji BRCA 1/2 i tak jak w przypadku bewacyzumabu, decyzja
podejmowana jest przed rozpoczeciem leczenia, w oparciu o wynik badan genetycznych.

e Wytyczne kliniczne NCNN wskazujg olaparyb jako terapia preferowang w leczeniu
podtrzymujacym po zakonczeniu chemioterapii adjuwantowej pacjentek z
potwierdzona mutacjg BRCA 1/2 jest olaparyb. W przypadku wyniku pozytywnego
wytyczne ESMO, na ktére powotano sie w piSmie AOTMIT (znak: OT.423.1.11.2023.2.IT)
wskazuja, ze w przypadku pacjentéw z potrdjnie ujemnym rakiem piersi z mutacjami BRCA 1/2
mozna rozwazy¢ dodanie do schematu neoadjuwantowej chemioterapii pochodnych platyny,
przy czym wskazujg rownoczesnie, ze nieznana jest wartos¢ kliniczna z zastosowania w dalszej
kolejnosci  kapecytabiny. Nieuzasadnionym jest zatem zatozenie, Ze przeprowadzenie
diagnostyki genetycznej nie wplywa na decyzje terapeutyczne i w przypadku potwierdzenia
mutacji, wbrew miedzynarodowym zaleceniom, zamiast olaparybu ordynowane bedzie leczenie
kapecytabing.

e Brak rejestracji kapacytabiny w leczeniu adjuwantowym potrdjnie ujemnego raka piersi.

¢ Niewskazanie kapecytabiny jako komparatora przez $wiatowe agencje HTA.

Istotnym jest réwniez, ze zalecenie to opiera sie na badaniu przeprowadzonym w populacji azjatyckiej
(CREATE-X). Wynikow badania nie nalezy jednak wprost przektadac¢ na populacje kaukaskg, ze wzgledu

na réznice w metabolizowaniu kapecytabiny, co podkreslajg m.in. autorzy badania.

Zrodta:

Analiza Problemu Decyzyjnego dla olaparybu (produkt leczniczy Lynparza®) w raku piersi opracowana przez Centrum HTA Sp.
2.0.0.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Capecitabine Accord

Charakterystyka Produktu Leczniczego Capecitabine Glenmark

Charakterystyka Produktu Leczniczego Ecansya

Rekomendacja CADTH
https://www.cadth.ca/sites/default/files/DRR/2023/PC0299%20Lynparza%20%E2%80%93%20CADTH%20Final%20Recomme

ndation.pdf
Dokumenty ze strony NICE https://www.nice.org.uk/quidance/gid-ta10903/documents/1 oraz

https://www.nice.org.uk/guidance/gid-ta10903/documents/draft-scope-post-referral
https://www.nice.org.uk/guidance/ta886/chapter/3-Committee-discussion

G-Ba https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/873/#english

AWA dla olaparybu w leczeniu I linii raka jajnika
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/048/AWA/48 OT.4331.8.2020 Lynparza olaparyb BIP.pdf

AWA dla niraparybu w raku jajnika

Cardoso, Fatima, et al. "Early breast cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up." Annals
of oncology 30.8 (2019): 1194-1220.




Masuda N, Lee SJ, Ohtani S et al. Adjuvant capecitabine for breast cancer after preoperative chemotherapy. N Engl J Med 2017;
376(22): 2147-2159.

Zujewski JA, Rubinstein L. CREATE-X a role for capecitabine in early-stage breast cancer: an analysis of available data. NPJ
Breast Cancer. 2017 Jul 20;3:27.

Za wykluczeniem hormonoterapii z grona komparatorow dla olaparybu w subpopulacji
Zz wczesnym rakiem piersi przemawiajg nastepujace argumenty:

a) w przypadkach uzasadnionych klinicznie

b) agencja NICE oraz CADTH podczas oceny zasadnosci finansowania olaparybu
u pacjentéw z wczesnym rakiem piersi z mutacjami BRCA1/2 réwniez nie uwzglednita

hormonoterapii jako odpowiedniego komparatora dla olaparybu.

Zgodnie z wytycznymi HTA z 2016 roku ,Komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci

musi byc¢ istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposdb postepowania, ktéry w praktyce

medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie”, a tre$¢ uzgodnionego

programu lekowego B.9 FM i ChPL Lynparza przewiduje, ze

Praktyke te potwierdza

przytoczony przez Agencje bardzo wysoki odsetek pacjentéw stosujgcych jednoczesnie hormonoterapie
w grupie badanej (leczonej olaparybem) i kontrolnej (otrzymujgcej placebo) w badaniu OlympiA. Z kolei
w przypadku chorych z rakiem potrdjnie receptorowo ujemnym stosowanie hormonoterapii jest

nieuzasadnione klinicznie, zatem osoby te bede docelowo stosowaty olaparyb w monoterapii.

Zrédio:

https://www.nice.org.uk/guidance/ta886/chapter/3-Committee-discussion
https://www2.aotm.gov.pl/wp-content/uploads/wytyczne_hta/2016/20160913_Wytyczne_ AOTMIT.pdf.
https://www.cadth.ca/sites/default/files/DRR/2023/PC0299%20Lynparza%20%E2%80%93%20CADTH%?20Final%20Recomme
ndation.pdf

Za wykluczeniem sacytuzumabu gowitekanu z grona komparatorow dla olaparybu
w subpopulacji z zaawansowanym rakiem piersi, potréjnie receptorowo ujemnym

przemawiaja nastepujace argumenty:

a) z uwagi na znang i udokumentowang w toku wieloletnich badan skutecznosc

inhibitorow PARP w leczeniu pacjentéow z roznymi rakami z potwierdzong obecnoscig
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mutacji BRCA, olaparyb bedzie w praktyce zastepowat jedynie talazoparyb, a wiec lek
o podobnym mechanizmie dziatania;

b) fakt przeprowadzenia diagnostyki w kierunku SRCA oznacza, ze intencja terapeutyczna
jest podanie inhibitora PARP, a nie leku o innym mechanizmie dzialania, ktory nie
wymaga przeprowadzenia takich badan i mozliwe jest od razu podjecie leczenia;

c) w swietle aktualnych wytycznych klinicznych w terapii przerzutowego raka piersi

chorych z obecnoscia mutacji w genach BRCA 1/2 terapia z wyboru s3 inibitory PARP.

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego gtdwnym kryterium wigczenia leczenia
olaparybem jest potwierdzona mutacja w genie BRCA 1/2 co oznacza, ze olaparyb nie bedzie stosowany
w populacji pacjentek u ktérych test w kierunku mutacji nie zostat wykonany oraz u pacjentek
z potwierdzonym brakiem mutacji w genie BRCA. Zgodnie z opisem programu lekowego B.9 w tej
podgrupie pacjentek z zaawansowanym, potrdjnie receptorowo ujemnym rakiem piersi moze byc

stosowany sacytuzumab gowitekanu®. Nalezy przy tym zaznaczy¢, Zze we wszystkich wytycznych

raktyki klinicznej opublikowanych po rejestracji olaparybu tj. wytycznych Polskiego

Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK); Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie
(AGO), European Society for Medical Oncology (ESMO), ESO-ESMO; American Society of
Clinical Oncology (ASCO), Canadian Cancer Society; National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) oraz National Cancer Institute, olaparyb i inne inhibitory PARP zostaly
uznane za opcje preferowana w terapii pacjentow z rakiem piersi i mutacjami BRCA1/2 -

w przypadku zaawansowanego/przerzutowego HER2-ujemnego raka piersi u osob
z mutacja w genach BRCA1/2.

W zwigzku z powyzszym nalezy przyjaC, ze przeprowadzanie diagnostyki molekularnej w celu
potwierdzenia lub wykluczenia obecnosci mutacji w genach BRCA 1/2 jest determinantg postepowania
terapeutycznego — w ramach programu lekowego B.9 inhibitory PARP mogg by¢ stosowane wytgcznie
raz, u pacjentek z potwierdzong mutacjg w genach BRCA 1/2. Nieuzasadnionym jest zatem zatozenie,
ze przeprowadzenie diagnostyki genetycznej nie wptywa na decyzje terapeutyczne i w przypadku
potwierdzenia mutacji, wbrew miedzynarodowym zaleceniom, zamiast inhibitorow PARP ordynowane
jest leczenie sacytuzumabem gowitekanu.

Na tej podstawie nalezy przyjacé, ze sacytyzumab gowitekan w subpopulacji pacjentéw z rakiem
piersi z mutacjami BRCA bedzie stosowany w dalszych liniach leczenia, tj. po leczeniu
ukierunkowanym inhibitorem PARP, a wiec opcja preferowang w leczeniu TNBC przez
wytyczne praktyki klinicznej. Istotnym jest rowniez, ze do badania rejestracyjnego ASCENT
wigczano pacjentdow, u ktérych nastgpit nawrét choroby po co najmniej dwoch wczesniejszych
chemioterapiach (brak gornej granicy) w zwigzku z rakiem piersi, przy czym inhibitory PARP mogty

stanowi¢ jedng z dwdch wczesniejszych chemioterapii.

! refundacja u pacjentdw z zaawansowanym potrdjnie receptorowo ujemnym rakiem piersi,
niezaleznie od statusu mutacji BRCA
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Olaparyb w przypadku refundacji bedzie zatem zastepowat talazoparyb, ktdrego refundowane
wskazania _ Talazoparyb nalezy do tej samej
grupy lekow co wnioskowana technologia, wykazuje ten sam mechanizm dziatania a wszystkie
zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej zalecajg go na tym samym poziomie leczenia co olaparyb.
Co istotne, w Analizie weryfikacyjnej dla Talzenny® (talazoparyb) z 2021 roku, odnalezionej na stronie
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, uznano wyboér olaparybu jako komparatora
dla talazoparybu za zasadny. Nalezy zaznaczy¢, ze podczas oceny zasadnosci finansowania
talazoparybu w populacji pacjentéw w zaawansowanym rakiem piersi z mutacjami BRCA

(R A0TMIT zaakceptowata wybtr inhibitora

PARP jako komparatora, nawet pomimo faktu braku jego refundacji.

Ponadto sacytuzmab gowitekan jest finansowany w Polsce poprzez Fundusz Medyczny, zatem w ramach

innego instrumentu niz docelowo miatby byt refundowany olaparyb.

Zrédto:

ChPL Trodlevy https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/trodelvy-epar-product-information_pl.pdf
Badanie ASCENT https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(21)02047-0/fulltext

Badanie ASCENT https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0a2028485

AWA dla Talazoparybu
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/144/AWA/144_AWA_0T.4231.47.2021_Talzenna_21.12.23_BIP_REOP
TR.pdf

III. W ramach Analizy Ekonomicznej
4) Uwaga 4
Tres¢: ,Analiza podstawowa nie zawiera poprawnego oszacowania ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktorej koszt, o ktérym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia
tego kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12

pkt 13 ustawy (§ 5. ust.2 pkt 4 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie:

Odpowiedz:
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5) Uwaga 5

Tres¢: ,Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia tabelarycznego wartosci, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan, o ktdrych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust.
6 pkt 3 (§ 5. ust.2 pkt 5 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W tabeli 43 zawierajacej wykaz parametrow analizy podstawowej przedstawiono wagi
uzytecznosci tylko dla grupy z wczesnym rakiem piersi. Nie uwzgledniono zatem wartosci uzytecznosci
dla subpopulacji z zaawansowanym/przerzutowym rakiem piersi. Opis dopasowania wartosci

uzytecznosci jest ztozony, dlatego nie jest jasne jakie wartosci ostatecznie przyjeto w modelu.”

Odpowiedz: Ze wzgledu na technike analityczng (analiza minimalizacji kosztéw) oraz fakt, iz waga
uzytecznosci nie ma wptywu na wnioski i wyniki z analizy ekonomicznej, nie zostata ona przedstawiona
jako parametr analizy ekonomicznej.

Model analizy ekonomicznej oraz raport z analizy ekonomicznej uzupetniono o aspekt zwigzany z waga
uzytecznosci miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi — uwzgledniono wage
uzytecznosci skalkulowang na podstawie wynikéw badania OlympiAD dla pacjentéw w stanie bez
progresji z grupy olaparybu. Na uwage zastuguje fakt, iz aspekt ten nie ma wptywu na wyniki i wnioski

z poréwnania olaparybu z talazoparybem.

6) Uwaga 6

Tres¢: ,W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci wynikajgcych z art. 13 ust. 3 Ustawy o refundadcji,
analiza nie zawiera:

 0szacowania wspotczynnika wynikow zdrowotnych uzyskiwanych u pacjentdw stosujgcych technologie
opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, do kosztéw ich uzyskania, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych (§ 5. ust.6 pkt 2 Rozporzadzenia).

« kalkulacji urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt stosowania, o ktérym
mowa w pkt 1, nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspdtczynniku,
o ktérym mowa w pkt 2. (§ 5. ust.6 pkt 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy zachodzenie okolicznosci art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji analizowane
byto tylko dla subpopulacji z wczesnym rakiem piersi. Nie zidentyfikowano stwierdzenia zachodzenia lub
braku ww. okolicznosci dla podgrupy z zaawansowanym/przerzutowym rakiem piersi. Ponadto, wybor
techniki minimalizacji kosztéw nie zwalnia z przedstawienia wspdtczynnikéw CUR dla wnioskowanej

technologii i komparatora oraz wyznaczenia ceny zbytu netto wynikajacej z art. 13.”

Odpowiedz: Majac na uwadze obecnos$¢ jednego komparatora dla olaparybu w leczeniu miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi oraz technike analityczng zastosowang dla poréwnania
olaparybu z talazoparybem w tym wskazaniu, w ramach analizy nie przedstawiono oszacowania ACUR

dla poszczegolnych interwencji. W przypadku obecnosci jednego komparatora w analizie minimalizacji
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kosztdw przedstawione w raporcie ceny progowe odpowiadajg cenom skalkulowanym zgodnie z § 5.
ust.6 pkt 3 Rozporzadzenia, o czym $wiadczy m.in. podej$cie Agencji do oceny innych wnioskéw
dotyczacych analogicznych sytuacii, tj. braku kalkulacji ACUR dla poréwnania olaparybu z niraparybem

w zleceniu nr 17/2022 ZLC (aotm.gov.pl).

Model analizy ekonomicznej oraz raport z analizy ekonomicznej uzupetniono o aspekt zwigzany z waga
uzytecznosci miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi — przy ocenie wysokos$ci ACUR
uwzgledniono wage uzytecznosci skalkulowang na podstawie wynikow badania OlympiAD. Na uwage

zastuguje fakt, iz aspekt ten nie ma wptywu na wyniki i wnioski z poréwnania olaparybu z talazoparybem.

7) Uwaga 7

Tres¢: ,Analiza wrazliwosci nie zawiera:

e przedstawienia oszacowan i kalkulacji, o ktdrych mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt 2—4 oraz ust. 6,
w dwdch wariantach: z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka oraz bez uwzglednienia

instrumentu dzielenia ryzyka (85 ust. 5 Rozporzadzenia).

wysasierc:

odpowied: |

1v. W ramach analizy wptywu na budzet
8) Uwaga 8
Tres¢: ,Analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow

publicznych, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret trzecie, art. 25a pkt 14 lit. c i art. 26 pkt 2 lit.
i ustawy, nie zawiera:

e 0szacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana (§ 6. ust. 1 pkt 1a Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie przyjeto, iz populacja chorych, w ktdrej wnioskowana technologia moze by¢

zastosowana odpowiada populacji docelowej. Tymczasem

Z kolei zapisy ChPL Lynparza nie okreslajg linii

leczenia, w ktorej olaparyb ma by¢ zastosowany. W zwigzku z powyzszym populacja ze wskazaniem

rejestracyjnym wydaje sie by¢ _ Ponadto w analizie nie uwzgledniono

pacjentow z innymi wskazaniami, u ktorych olaparyb moze by¢ stosowany zgodnie z zarejestrowanymi

wskazaniami.
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* oszacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana
(§ 6. ust. 1 pkt 1c Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie nie uwzgledniono liczby wszystkich pacjentow leczonych aktualnie
z zastosowaniem olaparybu w ramach innych programéw lekowych (podano dane tylko dla raka

jajnika).”

Odpowiedz:
Ad. § 6. ust. 1 pkt 1a Rozporzadzenia

Majgc na uwadze brak szczegdtowych informacji na temat wnioskowanej populacji w warunkach

polskich, w ramach oceny liczebnoéci populacji docelowej_
I = 0 ograniczenc

analizy, ktore nieznacznie zawyza liczebno$¢ populacji docelowej dla wnioskowanej technologii.
Niemniej jednak, majac na uwadze brak wykonywania testu BRCA w przypadku braku refundacji
olaparybu w leczeniu wczesnego raka nalezy mie¢ na uwadze, iz w praktyce klinicznej liczebnosé
populacji pacjentéw wg § 6. ust. 1 pkt 1a Rozporzadzenia bedzie zawsze zgodna z liczebnoscig populacji
pacjentow wg § 6. ust. 1 pkt 1b Rozporzadzenia, poniewaz brak wykonania testu uniemozliwia

jednoznaczng ocene jednego z kryteriéw oceny tych populagiji, tj. obecnosci mutacji BRCA.

Ad. § 6. ust. 1 pkt 1c Rozporzadzenia

Raport z analizy wptywu na budzet uzupetniono o informacje aktualnie dostepne dotyczace liczby
pacjentow stosujgcych olaparyb w warunkach polskich. Na uwage zastuguje fakt, iz aktualnie dostepne
dane NFZ pozwalajg wiarygodnie okresli¢ tylko liczbe pacjentdw stosujgcych olaparyb w leczeniu raka
jajnika. Stosowanie olaparybu w leczeniu raku trzustki zostato objete refundacjg pod koniec 2022 roku
(listopad 2022), a w raku gruczotu krokowego — w marcu 2023 roku. Udostepnione pod koniec marca

br. dane za caty 2022 rok $wiadcza, Ze tylko 2 pacjentow z rakiem trzustki korzystato z olaparybu.

9) Uwaga 9

Tres¢: ,Analiza wptywu na budzet nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5,
w szczegdlnosci  zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej
i wyznaczenia podstawy limitu ((8§ 6. ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Brak jest uzasadnienia dla zakladanego stopnia przejecia rynku przez olaparyb.”
Odpowiedz: Majac na uwadze brak innych danych, w analizie przyjeto kilka zatozen opartych na

wiasnym dos$wiadczeniu Wnioskodawcy z rynku sprzedazy leku w Polsce. Niemniej jednak zatozenia te

byty szeroko testowane w analizie wrazliwosci.
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V. W ramach innych zatozen:

10) Uwaga 10

Tres¢: ,Analizy, o ktérych mowa w §1, nie zawierajg danych bibliograficznych wszystkich
wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdtowosci umozliwiajacego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji (§ 8. pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Okreslenie odsetka osob kwalifikujgcych sie do leczenia inhibitorem PARP okreslono
w oparciu o dane na temat stopnia testowania na obecno$¢ BRCA pacjentéw z nawrotowym rakiem
jajnika (str. 33 Analizy wptywu na budzet). Nie przedstawiono jednak Zrédta ww. informacii,

co uniemozliwia weryfikacje przedstawionych zatozen.”

Odpowiedz: Dane pierwotnie przedstawiono we wniosku rownolegle procedowanym przez Agencje.
Ich podsumowanie zamieszczono na stronach 33-34 raportu. Raport z analizy wpltywu na budzet dla

raka piersi zostat uzupetniony o dodatkowe informacje z tego zakresu.

VI. Dodatkowe uwagi:
Tre$¢: ,Ponadto zwracam sie z uprzejmg prosbg o aktualizacje wyszukiwania wytycznych
refundacyjnych, w tym uwzglednienie rekomendacji kanadyjskiej Agencji CADTH 2023 oraz finalnych
wersji rekomendacji brytyjskiej NICE 2023, francuskiej HAS 2023 oraz niemieckiej G-Ba 2023. Prosze
rowniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnych komunikatow DGL oraz informacji dotyczacych
aktualnego stanu finansowania produktu Lynparza (obecnie refundowany w ramach trzech programéw
lekowych: B.50, B.56 oraz B.85).”

Odpowiedz:
Model i raporty z analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet zostaty zaktualizowane pod katem:
e aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia (pozycja bibliograficzna nr 37) — uwzgledniono
Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekdw, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
na dzien 1 maja 2023 r.
e dostepnych danych NFZ — uwzgledniono:
o Komunikat DGL z dnia 25-04-2023. Komunikat dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres
od stycznia 2018 r. do lutego 2023 r. www.nfz.gov.pl (pozycja bibliograficzna nr 86);
o Uchwate Nr 8/2023/IV z dnia 20.03.2023 w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania
z dziatalnosci  Narodowego  Funduszu  Zdrowia za IV kwartat 2022 .
https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-
82023iv,6627.html (pozycja bibliograficzna nr 160)
o Raport refundacyjny z dnia 01.03.2023. Informacja o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych

parametrow okreslonych w Ustawie o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
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przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobdw medycznych za styczen—grudzien

2022 .

https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8350.html

(pozycja bibliograficzna nr 161).

Ponizej przedstawiono tres¢ rekomendacji wydanych w 2023 roku przez $wiatowe Agencje HTA:

Tabela 6. Oceniana interwencja wnioskowana w $wietle rekomendacji finansowych $wiatowych agencji oceny

technologii medycznych (maj 2023).

Agencja

Rodzaj
interwencji

Decyzja

Data wydania
decyzji i referencja

Canadian Agency
for Drugs and
Technologies in
Health (CADTH)

The National
Institute for
Health and
Clinical
Excellence
(NICE)

Haute Autorité
de Santé (HAS)

Olaparyb
[Interwencja
whnioskowana]
Olaparyb
[Interwencja
whioskowana]

Pozytywna rekomendacja
Agencja zaleca, aby Lynparza byta finansowana ze

$rodkéw publicznych w leczeniu uzupetniajgcym dorostych
pacjentdw z wczesnym rakiem piersi wysokiego ryzyka z

mutacja genu BRCA (gBRCAm), HER-2 ujemnym, we

wczesnym stadium, ktdrzy byli leczeni chemioterapiag

neoadiuwantowa lub adjuwantowa, jesli spetnione sg

okreslone warunki przedstawione ponizej.

Leczenie olaparybem powinno by¢ inicjowane u pacjentéw
ze patogennymi lub potencjalnie patogennymi
germinalnymi mutacjami BRCA, z HER-2 ujemnym
wczesnym rakiem piersi wysokiego ryzyka, jesli zostanie
spetnione jedno z nastepujacych kryteriow:

1.1. Dla pacjentdw, ktérzy przeszli wstepng operacje i
otrzymali chemioterapie adjuwantowa:

1.1.1. z TNBC z przerzutami do weztéw pachowych lub
przerzutami do weztdw pachowych z pT = 2 cm
lub
1.1.2. z ekspresja receptoréw hormonalnych, z guzem
HER02 ujemnym i > 4 zajetymi weztami chtonnymi.
Lub
1.2. Dla pacjentéw, ktdrzy przeszli chemioterapie
neoadjuwantowa a nastepnie operacje:

1.2.1. z TNBC z chorobg resztkowg w piersi i/lub wycietych
weztach chtonnych (nie-pCR),

LUB
1.2.2. z ekspresja receptoréw hormonalnych, guzem HER-
2 ujemnym i chorobg resztkowa w piersi i/lub w wycietych
weztach chfonnych (nie-pCR), oraz wynikiem CPS + EG >
3.

Wymagane jest wczesniejsze potwierdzenie obecnosci
germinalnej mutacji BRCA.

Do leczenia nie kwalifikujg sie pacjenci z nowotworem
HER-2 dodatnim lub przerzutowym rakiem piersi.
Pacjenci musza ukonczy¢ chemioterapie neoadjuwantowg
lub adjuwantowa, zawierajaca antracykliny, taksany lub
oba te leki.

Rozpoczecie terapii olaparybem powinno nastapi¢ w ciggu
12 tygodni od ukonczenia leczenia, w tym operacji,
chemioterapii lub radioterapii.

Marzec 2023

Pozytywna rekomendacja
Olaparyb (stosowany w monoterapii lub z terapiag
hormonalna) jest zalecany, w ramach pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, jako opcja leczenia

uzupetniajgcego HER2-ujemnego wczesnego raka piersi
wysokiego ryzyka, u pacjentéw dorostych z germinalnymi
mutacjami BRCA1 lub BRCA2, leczonych chemioterapig

neoadiuwantowgq lub adjuwantowa. Rekomendacja
obowigzuje tylko wtedy, gdy firma zapewni lek zgodnie z

umowg handlowa.

Maj 2023

Pozytywna rekomendacja
Komisja wydata pozytywng opinie w sprawie odnowienia
zezwolenia na wczesniejszy dostep do produktu
leczniczego Lynparza® (olaparib) we wskazaniu: ,w
monoterapii lub w skojarzeniu z terapig hormonalng w
leczeniu uzupetniajgcym dorostych pacjentéw z rakiem
piersi we wczesnym stadium, HER2-ujemnym, wysokiego

Kwiecien 2023
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Rodzaj
interwencji

Data wydania
decyzji i referencja

Agencja

Decyzja

ryzyka, z mutacjg germinalng BRCA1/2, ktorzy byli
wczesniej leczeni chemioterapig neoadiuwantowg lub
adjuwantowa”.
Jest to opinia wydana przez Komitet ds. Przejrzystosci,
decyzja o zezwoleniu lub odmowie wczesniejszego dostepu
nalezy do Zarzadu HAS.

Pozytywna rekomendacja
Produkt Lynparza® rekomendowany w monoterapii lub w

Gemeinsame skojarzeniu z terapig hormonalng w leczeniu
uzupetniajagcym dorostych pacjentéw z mutacjami
Bundesausschuss germinalnymi BRCA1/2 z HER2-ujemnym rakiem piersi we Luty 2023
(G-Ba) wczesnym stadium wysokiego ryzyka, wczesniej leczonych

chemioterapig neoadjuwantowa lub adjuwantowa.

W 2023 roku 4 $wiatowe agencje HTA, tj. kanadyjska CADTH, brytyjska NICE, francuska HAS oraz
niemiecka G-Ba wydaly pozytywne rekomendacje odnosnie finansowania olaparybu w populacji
dorostych pacjentdéw z mutacjami BRCA1/2, u ktorych wystepuje HER2-ujemny wczesny rak piersi

wysokiego ryzyka, uprzednio leczonych chemioterapig adjuwantowg lub neoadjuwantowa.

Olaparyb w postaci tabletek jest aktualnie (maj 2023) refundowany (poziom odpfatnosci: bezptatny)

w Polsce w ramach:

e programu lekowego B.50 ,LECZENIE CHORYCH NA RAKA JAINIKA, RAKA JAJOWODU LUB RAKA
OTRZEWNEJ] (ICD-10: C56, C57, C48)", w ponizszych wskazaniach:

o W monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym chorych na nowo zdiagnozowanego
niskozréznicowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z obecnoscia
mutacji w genach BRCA1/2;

o w terapii skojarzonej z bewacyzumabem - w leczeniu podtrzymujacym chorych na nowo
zdiagnozowanego niskozroznicowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej z obecno$cig mutacji w genach BRCAI1/2 lub potwierdzonym niedoborem
homologicznej rekombinacji (HRD), bez wzgledu na chorobe resztkowag i/lub zabieg
cytoredukcji;

o w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym chorych na nawrotowego platynowrazliwego raka
jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z obecnoscig mutacji patogennej lub
prawdopodobnie patogennej w genach BRCA1 lub BRCAZ (dziedzicznej lub somatycznej);

e programu lekowego B.56 ,,LECZENIE CHORYCH NA RAKA GRUCZOLU KROKOWEGO (ICD-10: C61)”,
w monoterapii (za wyjatkiem leczenia skojarzonego z analogiem lub antagonista LHRH) w leczeniu
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, z obecnoscig patogennej lub
prawdopodobnie patogennej mutacji (germinalnej lub somatycznej) w genie BRCA1 lub BRCA2;

e programu lekowego B.85 ,LECZENIE PACJENTOW Z GRUCZOLAKORAKIEM TRZUSTKI (ICD-10:
C25.0, C25.1, C25.2, C25.3, C25.5, C25.6, C25.7, C25.8, C25.9), w monoterapii w ramach leczenia
podtrzymujgcego, w leczeniu gruczolakoraka trzustki, w przypadku chorych w stadium rozsiewu
poddanych chemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny lub u chorych w stadium

miejscowego zaawansowania nie kwalifikujgcych sie do leczenia radykalnego, ale poddanych
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chemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny, z obecnoscig patogennej lub prawdopodobnie
patogennej mutacji dziedzicznej w genach BRCAL i/lub w BRCA2 potwierdzonej w badaniu NGS

(ang. Next Generation Sequencing).

Zrédta:

CADTH https://www.cadth.ca/olaparib
https://www.cadth.ca/sites/default/files/DRR/2023/PC0299%?20Lynparza%20%E2%80%93%20CADTH%20Final%20Recomme
ndation.pdf

NICE https://www.nice.org.uk/guidance/ta886/chapter/1-Recommendations

HAS https://www.has-sante.fr/jcms/p_3425523/en/lynparza-olaparib-cancer-du-sein#ancreDocAss
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2023-04/lynparza_ap178_decision_et_avisct.pdf

G-BA https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/873/#english

Wykaz lekdw refundowanych na maj 2023 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-kwietnia-
2023-r-w-sprawie-wykazu-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-
na-1-maja-2023-r

Tres¢: ,Warto takze nadmienic, iz w obecnym programie lekowym B.9 FM talazoparyb refundowany jest

w pierwszej, drugiej lub trzeciej linii leczenia potrdjnie ujemnego zaawansowanego raka piersi. -

_ Uprzejmie prosze o wskazanie, w jaki sposdb rozszerzenie refundacji dla

talazoparybu wptynie na zastosowanie olaparybu w programie i na zatozenia analiz Wnioskodawcy”.

Odpowiedz: Na etapie uzgadniania programu lekowego, na wniosek Ministerstwa Zdrowia zapisy

programu ekowego i olaparyo, zosty [

Majagc na uwadze zastosowane uproszczenia przy kalkulacji liczebnosci populacji docelowej dla

whnioskowanej technologii na etapie analizy wptywu na budzet _
_ tego typu zmiany wskazan objetych refundacja nie maja istotnego wptywu

na wyniki analizy wptywu na budzet i oceny liczebnosci populaciji.

O braku istotnego wptywu na liczebno$¢ populacji wskazuje fakt, ze rozszerzenie refundowanego
wskazania dla talazoparybu o leczenie w ramach III linii nie byto poprzedzone oceng AOTMIT. Oznacza
to tym samym, ze w oparciu o przeprowadzong przez Ministerstwa Zdrowia ekspertyze, stwierdzono
niewielkg liczebnos¢ pacjentdw, ktorzy nie zastosowali talazoparybu we wczesniejszych liniach leczenia

i zrezygnowano z formalnego ztozenia wniosku o ocene HTA przez AOTMIT.
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