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1 VezetO1 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Lynparza 150 mg filmtabletta, 56x készitmény tarsadalombiztositasi tamogatasba
torténo felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék specidlis tdmogatasi technika megjelolésével, tételes
tamogatasat kéri a kovetkez6 uj létesitésre javasolt indikacios ponton:

»Platina-szenzitiv, relapszdalo, high grade epithelialis ovarium, petevezeték vagy primer
peritonealis carcinoma fenntarté kezelésére olyan felnétteknél, akik reagdlnak (teljes vagy
részleges remisszid) a platina-alapu kemoterdpidra.”

A készitmény hatéanyaga, az LO1XKO01 ATC-kédu olaparib, mely jelenleg nem tamogatott.

oz

A Lynparza 150 mg filmtabletta, 56x alkalmazasi eldirasaban szerepld terapias javallat a
kovetkezo:

,,Ovarium carcinoma

A Lynparza monoterdpiaként az alabbiak esetén javallott:

- elorehaladott (FIGO III. és 1V. stadium), BRCA1/2-mutaciot hordozo (csiravonal és/vagy
szomatikus), high grade epithelialis ovarium, petevezeték vagy primer peritonealis
carcinomdban szenvedd, felndtt betegek fenntarto kezelésére, akik az elsé vonalbeli platina-
alapu kemoterapia befejezése utan reagdlnak a terdpiara (teljes vagy részleges remisszio).

- a platina-szenzitiv, relapszdlo, high grade epithelialis ovarium, petevezeték vagy primer
peritonealis carcinoma fenntarto kezelésére olyan felnotteknél, akik reagdlnak (teljes vagy
részleges remisszio) a platina-alapu kemoterdpidra.

A Lynparza bevacizumabbal kombindcioban az alabbiak esetén javallott:

- elorehaladott (FIGO IIl. és 1V. stadium) high grade epithelialis ovarium, petevezeték vagy
primer peritonealis carcinomaban szenvedo, felnott betegek fenntarto kezelésére, akik
bevacizumabbal kombindlt elsé vonalbeli platina-alapi kemoterdpia befejezése utan reagdlnak
a terapiara (teljes vagy részleges remisszio) és akiknél a homolog rekombindacio hianya (pozitiv
HRD (homologous recombination deficiency) statusz) BRCAI/2 mutacio és/vagy genomi
instabilitas miatt fennall (lasd 5.1 pont).

Emlorak
A Lynparza az alabbiak esetén javallott:

- monoterdpiaként vagy endokrin terdpidval kombinacioban a csiravonal-BRCAL/2-mutaciot
hordozo, HER2-negativ, magas kockadzatu korai emlorakban szenvedo, elézetesen neoadjuvans
vagy adjuvans kemoterdpiaval kezelt felnott betegek adjuvans kezelésére (lasd 4.2 és 5.1 pont).

- monoterapiaként a csiravonal-BRCAL/2-mutaciot hordozo felndtt betegeknél HER2-negativ,
lokalisan elorehaladott vagy metasztatikus emlorak kezelésére. A betegek elozetesen egy
antraciklint és egy taxant kellett kapjanak (neo)adjuvans terapiaként vagy metasztatikus
betegség kezelésére, kivéve, ha a betegek nem voltak alkalmasak ezekre a kezelésekre (ldasd 5.1

2023. junius 1.
Regisztracios szam: TEF/2/23



1135 Budapest, Szabolcs u. 33.
Levélcim: 1372 Postafiok 450.
Tel: (1) 8869-300

E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu

OGYEI

Orszagos Gydgyszerészeti
és Elelmezés-egészségiigyi Intézet

Web: www.ogyei.gov.hu
Technologia-értékeld Foosztaly

pont). A hormonreceptor (HR)-pozitiv emlérdkban szenvedd betegeknél progresszio is fel kellett
lépjen a korabbi endokrin-kezelés alatt vagy azt kdvetden, vagy alkalmatlannak tekintették oket
az endokrin-kezelésre.

Pancreas adenocarcinoma

A Lynparza a csiravonal-BRCA1/2 mutdciot hordozo, olyan felnétt betegek fenntarto kezelésére
Jjavallott monoterapiakeént, akiknek metasztatizalo pancreas adenocarcinomajuk van, és akiknél
a betegség a legalabb 16 hetes, elsé vonalbeli, platina-alapu kemoterapias protokoll szerint
végzett kezelés alatt nem progredialt.

Prosztatarak

A Lynparza monoterapiaként metasztatikus, kasztrdciorezisztens prosztatardk kezelésére
Jjavallott olyan felnott betegeknél, akik BRCAI/2 mutaciot hordoznak (csiravonal és/vagy
szomatikus) és kordbbi uj generdcios endokrin terdpia mellett progressziot mutattak.”

A kérelem PICO strukttrajat az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikacié PICO strukturija

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett Platinaszenzitiv, relapszalo, high A monoterapiaként BSC 0OS, PFS
indikacio grade epitelialis ovarium, olaparib javasolt adagja
alapjan petevezeték vagy primer naponta kétszer 300 mg
definialt peritonealis karcindéma fenntart6 (két 150 mg-0s
kezelésére olyan felnétteknél, akik | tabletta), ami 600 mg-
reagalnak (teljes vagy részleges 0S napi
remisszi) a platina-alapt 6sszdozisnak felel meg
kemoterapiara
Orvosszakmai Study19 és SOLO 2 vizsgalat 400 mg olaparib Placebo naponta | OS, PFS
bizonyitékok betegei kapszula naponta kétszer a
alapjan A SOLO 2 vizsgalatban csak kétszer (Study19) és betegség
definialt BRCA mutéciot hordozo betegek 300 mg olaparib progressziojaig
vehettek részt tabletta naponta kétszer vagy
a betegség elfogadhatatlan
progresszidjaig vagy mértéki
elfogadhatatlan toxicitasig
mértéki toxicitasig
(SOLO2)
Egészség- megegyezik a klinikai vizsgalatok Olaparib tabletta, placebo+BSC 0S, PFS
gazdasagtani populacioival melynek napi dozisa (rutin
elemzésben 2x300 mg (naponta megfigyelés)
szerepld kétszer két 150 mg-0s
tabletta)
Forras: TéF sajat Gsszeallitas a benyujtott dokumentacié alapjan
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2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhatd és elérhetd kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikacidoban alkalmazhat6 kezelések

A megjeldlt indikacioban elérhetd terdpias alternativik az ESMO javaslatai alapjan?® relapszalt
epithelialis ovarium karcinomaban, a platina-alapti kemoterapias rezsimek, melyek az
alapkoveit jelentik a terdpiaknak. Az 0j standard of care részeit képezik a bevacizumab ¢és a
PARP inhibitorok. Az EMA éltal forgalomba hozatali engedéllyel rendelkez6 PARP
inhibitorok a kérelmezett indikacioban: olaparib, niraparib, rucaparib. Egyéb leggyakrabban
felhasznalt kemoterapidk melyekrdl emlitést tesz az ESMO: doxorubicin, paclitaxel, topotecan,
trabectedin.

Az NCCN platina-szenzitiv esetekben elsé rekurrencia esetén platina-alaptit kemoterapias
rezsimet javasol 1-es kategorias ajanlassal, és/vagy BSC-t. A fenntarto terapiara CR vagy PR
fennallasa esetén bevacizumabot vagy PARP gitlo kezelést kezelést javasol az iranyelv (BRCA
mutacio esetén a PARP gatlokat 1-es kategorids ajanlassal).

2.2. A kérelmezett indikacidban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések
A készitmény tamogatasba vald befogadasa a platina-alapt kemoterapiara részleges, vagy teljes
terapias valaszt ado betegek kijuld daganatdnak fenntartd kezelésére iranyul. A kérelmezett
indikacidban jelenleg platina-, illetve taxan-alapi kemoterapidk tdmogatottak, a kemoterapiara
adott sikeres valasz esetén egyéb tamogatott fenntarto kezelés nem érhet6 el.

A kérelmezett készitmény kielégitetlen terapids sziikséglet kielégitését célozza és a kérelmezett
indikacidban hianypotlonak tekinthetd.

3. Komparatorvalasztas
A Keérelmez0 koltséghasznossagi elemzésében a rutin megfigyelés a komparator terdpia.

A Kérelmezd komparator-valasztisa a szakmai iranyelvek, a hazai timogatasi rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és
bizonyitékainak értekelése

4.1. Hatasossag

A Kérelmez6 a Study19 és a SOLO2 pivotalis klinikai vizsgalatokat mutatta be, melyekkel az
olaparib kezelés hatasossagat és biztonsagossagat hivatott alatdmasztani.

A terapia kurativnak mindsiil, valamint a betegség tiineteit csokkenti.

A vizsgalatok nemzetkozi, multicentrikus, duplavak, randomizalt elrendezésiiek voltak, ahol a
Study19 fazis 11, a SOLO2 fazis III volt, melyekbe platina-szenzitiv, high-grade, relapszalt,
ovarium karcindmaban szenvedd betegeket valogattak be, beleértve a petevezeték- €és primer
peritonealis rdkban szenveddket is.
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A TéF felhivja a figyelmet, hogy a SOLO2 vizsgalatban a betegek mind BRCA mutacio
hordozok voltak.

A Study19-ben véletlenszeriien (1:1) osztottak 2 kezelési karra a betegeket, melyben 400 mg
olaparibot kaptak naponta kétszer per o0s, illetve placebot. A SOLO2 vizsgalatba
véletlenszertien (2:1) osztottak 2 kezelési karra a betegeket, melyben 300 mg olaparibot kaptak
naponta kétszer per 0s, vagy a masik karon placebo6t. A vizsgalatoknak az elsddleges végpontja
a PFS volt, az OS mindkét vizsgalatban a masodlagos végpontok kdzé tartozott.

Osszesen 265 beteget randomizaltak a Study19 vizsgalatban, ahol 136 beteg keriilt a naponta
2x 400 mg adagolt olaparib csoportba, és 129 beteg a placebo csoportba. A SOLO2 vizsgalatba
Osszesen 295 beteget randomizaltak, ahol 196 beteg keriilt véletlenszertien a naponta 2x 300
mg adagolt olaparib csoportba, és 99 beteg a placebo csoportba.

A Study19 vizsgalatban a PFS adatzéaraskor (2010.jun.30.) a teljes populacidban 8,4 honap (7,4-
11,5) volt a median PFS az olaparib csoportban, ¢és 4,8 honap (4,0-5,5) a placebo csoportban,
PFS HR 0,35 95% CI [0,25-0,49], p<0,00001. A teljes populacioban a végsé OS adatzarasnal
(2016.m4;j.09.) a median OS 29,8 honap (26,9-35,7) volt az olaparib karon, és 27,8 honap (24,9-
33,7) volt a placebo karon, OS HR 0,73 95% CI [0,55-0,95], p=0.02138.

A SOLO?2 vizsgalatban az adatzaraskor (2016.szept.19.) a teljes BRCA mutalt populacioban
19,1 hoénap (16,3-25,7) volt a median PFS az olaparib csoportban, és 5,5 honap (5,2-5,8) a
placebo csoportban, PFS HR 0,30 95% CI [0,22-0,41], p<0,0001. A teljes BRCA mutalt
populacioban az adatzarasnal a median OS 51,7 honap (95% CI 41,5-59,1) volt az olaparib
karon, és 38,8 honap (31,4-48,6) volt a placebo karon, OS HR 0,74 95% CI [0,54-1,00],
p=0,054, kiigazitatlanul a placebot kapo betegek 38%-val, akik késébb PARP-gatl6 terapiaban
részesiiltek.

A Study19 vizsgalatban az olaparib és a placebo csoportban a leggyakoribb grade 3 fokozatu
vagy annal rosszabb mellékhatasok a faradtsag (8% olaparib, és 3% placebo), és a
vérszegénység (6% olaparib, és 1% placebo) voltak. Az olaparib csoportban a betegek 22%-a
a placebo csoportban pedig a 9%-a jelentett stilyos nemkivanatos eseményeket.

A SOLO?2 vizsgalatban a leggyakoribb grade 3 vagy rosszabb fokozatu kezeléssel Osszefiiggd
nemkivanatos esemény az anaemia volt, mely az olaparib csoportban 21%-ban, a placebo
csoportban pedig két 2%-ban fordult el6. A stlyos kezeléssel Osszefliggd nemkivanatos
eseményeket a betegek 26%-a jelentett az olaparibot kapo csoportbdl, és 8%-a placebot kapd
betegek koziil.

A Kérelmez06 emellett bemutatta a OPINION vizsgalatot, mely egy nemzetkdzi, nyilt, fazis I1Ib,
egykaru elrendezésii vizsgalat volt, melybe BRCA mutécio nélkiili, platina-szenzitiv, relapszalt
ovarium karcindmaban szenvedd betegeket valogattak be, akik legalabb 2 vonal platina-alapu
kemoterapias kezelésben részestiltek. A vizsgalat els6dleges végpontja a vizsgalok altal értékelt
PFS wvolt. A vizsgéalatba 279 beteget vontak be, akik olaparib kezelésben részesiiltek.
Adatzaraskor (2020.0kt.02.), a median PFS 9,2 honap (95% CI: 7,6-10,9) volt a teljes
populécidoban, mely idOpontban az adatok 75,3%-ban voltak érettek. A vizsgalok
megallapitottak, hogy az olaparib fenntart6 terapia klinikai elonyoket mutatott a BRCA mutacio
nélkiili betegeknél és minden alcsoportban, a korabbi vizsgalatok (Study19, NOVA, ARIEL 3)
placebo kontroll csoportjaihoz képest.
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4.2. Relativ hatasossag

A Kérelmez6 altal komparatornak jelolt rutin megfigyeléssel szembeni relativ hatasossagra
vonatkozé eredmények a 4.1 fejezetben ismertetett direkt 6sszehasonlité placebo kontrollalt
vizsgalatokbol (Study19 és SOLO2) szarmaznak.

A TéF szamitasai szerint a klinikai vizsgalatbol szarmazo6 adatok alapjan az egy halaleset /
progresszios esemény elkeriiléséhez minimalisan sziikséges kezelési id6 85,49 személy-honap
/ a minimalisan kezelni sziikséges betegszam 2,94~3 beteg ahhoz képest, mintha a betegeket a
komparatorral kezeltiik volna (részletesen lasd Hiba! A hivatkozasi forras nem talalhato..

4.3. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

A Kérelmezd az egészség-gazdasagtani elemzésében felhasznélt adatokat a 4.1 fejezetben
ismertetett direkt 0sszehasonlitd vizsgalatokbol (Study19 és SOLO2) szarmaztatta.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok osszefoglalasa
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

Jelen kérelem uj, tételes indikécidos ponton vald tadmogatdsba vételre irdnyul. Koltség-
hasznossagi tipusu, teljeskorii gazdasagi elemzés késziilt, melyben az olaparib a rutin
megfigyelés komparatorral keriil Osszevetésre, a platina-szenzitiv, relapszald, high grade
epithelialis ovarium, petevezeték vagy primer peritonealis carcinoma fenntartd kezelésére
javallott olyan felndtteknél, akik reagdlnak (teljes vagy részleges remisszid) a platina-alapt
kemoterapiara. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai
kortiilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés havi ciklusokban, alapesetben 20 éves idtavval
szamol.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei €s feltételezései

A betegkohorsz kiindulé demografiai jellemzdi 6sszhangban vannak a SOLO 2 (BRCA+) és a
Study 19 Kklinikai vizsgalatok betegkarakterisztikdjaval. A vizsgalt készitmény klinikai
hatasossagara €s biztonsagossagara vonatkozo input paraméterek forrasa szintén a SOLO 2 és
a Study 19 klinikai vizsgalatok voltak. A hasznossagi értékek a BRCA+ populaciéban a SOLO
2 vizsgalatban EQ-5D-5L kérddivvel mért adatokbol szarmaznak. A BRCA mutécioval nem
rendelkezd populécidban pedig szekunder adatforrasbol (OVA-301) szarmaztattak.

Az er6forras-felhasznalasi mintdzatok meghatdrozdsa a hatdlyos jarobeteg-szakellatéasi
tevékenységeket ¢és homogén betegcsoportokat szabalyoz6 rendeletek alapjan, valamint
szakorvosi vélemények (kérddives felmérés) figyelembevételével tortént. A gyogyszeres
kezelés koltségei a hazai, finansziroz6i (2022. december) adatforrasokbol szarmaznak.
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5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Keérelmezo altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a teljes betegkorre vonatkozdan az
olaparib terapia altal tobblet-egészségnyereséget és magasabb varhato koltségeket
szamszerlsit a rutin megfigyeléssel szemben az alapesetben bemutatott 20 éves id6tavon. A
vizsgalt terdpia alapesetben szamitott I[CER értéke magasabb, mint a kérelmezett készitmény
esetén relevans, az egy fore jutdo GDP kétszeresében meghatarozott kiiszobértéke, igy nem
tekintheto koltséghatékony terapianak. A kérelmez6i alapeset alapjan, hazai koriilmények
kozott legalabb XXX%-0s arcsokkentés lehet sziikséges az olaparib koltséghatékonysaganak
igazolasahoz.

Tovabba alcsoportokra lebontva az eredményeket a BRCAwt betegekre vonatkozdan XXX%-0s,
a BRCAm populécioban pedig XXX%-0s arcsokkentés lenne sziikséges a koltséghatékonysag
igazolasahoz.

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatas nagysaga

6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezd a potencidlisan kezelésbe vonhato betegszam becslésekor NEAK adatkérésbol
indult ki, figyelembe véve szakirodalmi forrasokat és szakértdi véleményeket is. Becslésiik
alapjan, a teljes kezelésbe vonhato betegszam évente 1 200 6, majd meghataroztak a high grade
és platina szenzitiv betegek becsiilt aranyat. gy az olaparib terapiara potencialisan alkalmas
betegek szamat 450 fore becsiilték, melybdl 126 {6 BRCAm, 99 {6 BRCAwt (HRD+), valamint
225 6 BRCAwt (HRD-). Tovabbi sziikité feltétel volt a terapias valasz sziikségessége
(részleges vagy teljes) a platina alapu kemoterapiara. Igy tamogato dontés esetén az olaparib
részére, a piaci felfutést is figyelembe véve, a dontést kovetd évekre a BRCAm populdcidban
60, 30, 10, illetve 0 6, a BRCAwt populacioban pedig 40, 55, 70, 80 f6 kezelését feltételezték.
Figyelembe vették tovabba az egyedi méltanyossag keretében olaparib terapiaban részesiild
betegeket is a BRCA+ populacidban a befogadas eldtti két évre vonatkozdan (80 és 60 £0).

6.2. Az 6sszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A kasszahatas elemzés sordan a direkt gyogyszerkoltségeket bruttd nagykereskedelmi aron
vettek figyelembe. A gyogyszeres kezelés egységkoltségei finanszirozoi adatforrdsokbol
szarmaznak. A terapian toltott 1d6t a SOLO 2 és a Study 19 klinikai vizsgalatokban median
terapiafelfiiggesztési idoben maximalizaltdk, mely a BRCA+ populaciéban 19,4 hoénap, a
BRCA- populaciéban pedig 5,6 honapnak adodott. A dozirozasi informacié az alkalmazasi
eléirasbol szarmazik. Tovabba 100%-os dozisintenzitassal kalkulaltak a terapias koltségek
meghatarozasahoz. Az olaparib havi cikluskoltsege XXX Ft, az éves koltsége pedig XXX Ft.
A rutin megfigyelés komparator esetében gyogyszerkdltséggel nem szamoltak.

6.3. Koltségvetési hatas

A kasszahatds-elemzésben az egyedi méltanyossag figyelembevételével, bruttd
nagykereskedelmi éaron, 4 évre XXX Ft bruttdo tamogatas-kiaramlas vérhatd. A nettd
koltségvetési hatas megegyezik a bruttdé tdmogatas-kiaramlassal.
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7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

A Kérelem legfobb limitacidja, hogy a kérelmezett indikacidba beletartoz6 BRCA mutéciot
nem hordozo betegek esetében a klinikai tobbletelony jellemzése bizonytalansagokkal terhelt:

- Study19 klinikai vizsgalatban a BRCA mutacios statusz heterogenitdsara vonatkozoan
a mutacid negativ alpopulaciéban a medidn OS rosszabb volt az olaparib karon, mint a
placebo karon, mely komoly hatasossagi aggalyokat vethet fel.

- A BRCA mutaciéval nem rendelkezd alpopulaciora vonatkozoé eredmények
bizonytalansaggal terheltek, mivel az erre vonatkozé adatok a Studyl9 vizsgalat egy
meglehetdsen kevés beteget szamlalo alcsoportjabdl és az OPINION vizsgalatbol
szarmaznak, mely egy alacsony evidenciaszintli egykaru elrendezésii vizsgalat.

- Kérdéses, hogy a fazis II-es Study19-es vizsgalat kiilsé validitasa és eredményeinek
altalanosithatosaga milyen mértékii (pl. a Study19 BRCAmut alcsoportja és a SOLO2
vizsgalat betegeinek jellemz6i €s hatasossagi eredményei kdzott is jelentds kiilonbségek
voltak, placebd kar PFS: 4,3 hénap vs. 5,5 hénap), nem zarhat6 ki, hogy a Studyl9
betegeinek varhat6 prognozisa rosszabb volt.

Kiemelendd limitacid, hogy a SOLO2 vizsgalatban a klinikai adatzaraskor (2016.szept.19.) az
OS adatok éretlenek voltak mindkét kezelési karon.

Az eredményességre vonatkozo bizonyitékok nagyfoku bizonytalansagot hordoznak a Study19
vizsgalat metodikdjabol adodo torzitasi kockdzat miatt, ugyanis a SOLO2 vizsgalattal és az
alkalmazasi el6irattal ellentétben ebben a vizsgalatban a betegek naponta 2x 400 mg olaparibot
kaptak a naponta 2x 300 mg olaparib helyett. Tovabba, a Studyl9 vizsgalatban az olaparib
hatéanyagot kapszula gydgyszerformaban adagoltak, mig a SOLO2 vizsgéalatban ¢és a
Kérelemben filmtabletta gyogyszerforma szerepel, melyek az EMA éllaspontja szerint nem
helyettesithetéek mg-mg alapon.

A SOLO2 vizsgalatban megengedett volt a crossover, a placebo csoportban a betegek kaphattak
tovabbi PARP gatl6 terapiat, mely bizonytalansaggal terheli az OS adatokat.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a Study 19 Kklinikai
vizsgalatban a placebo karon a betegek szubszekvens terapia keretében kaphattak egyéb PARP-
inhibitor kezelést, mely az OS adatokat jelentds bizonytalansaggal terheli. Az alkalmazott
particionalt tulélési modell szerkezetébdl addddan, ha a teljes talélés tulbecsiilt a placebo karon,
akkor a progredialt betegek szama is tulbecsiilt lehet. gy az alapeseti ICER nem tekinthetd
konzervativ becslésnek ¢és az elemzés kedvezhet az olaparib kezelésnek. Az azonositott
limitdcidé nem szamszerisithetd, az inkrementalis koltségeket, és az egészségnyereséget
befolyasold bizonytalansagi tényez6, melynek hatasa jelentds lehet.

A SOLO 2 klinikai vizsgélatban az OS median kdvetési id6 az olaparib karon 25,3 hénap volt.
A Study 19 klinikai vizsgalatban pedig az OS median kovetési id6 az olaparib karon 71 honap
volt. Ezzel szemben az egészség-gazdasagtani elemzés id6tavja 20 év. A rendelkezésre allo
klinikai evidencidk hosszu tdva extrapolacidja tovabbi bizonytalansagot rejt magaban a terdpia
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hatasossagara, koltséghatékonysagara vonatkozdéan. Az azonositott limitaciéra vonatkozdan
érzékenységvizsgalatot készitettiink (Hiba! A hivatkozasi forras nem talalhato.).

Az alapeseti elemzés nem tartalmazza a BRCA tesztelés koltségeit. Az azonositott limitacio a
koltségeket befolyasold bizonytalansagi tényezd, melynek hatasa valdsziniileg nem jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a BRCA pozitiv alcsoportra
vonatkoz6 OS adatok a Study 19 klinikai vizsgalatbol szarmaznak tekintettel arra, hogy a SOLO
2 vizsgalatban a tulélési adatok éretlenek voltak. Az eredmények nagyfokt bizonytalansaggal
terheltek, mert kis betegszamu, alcsoportelemzésen alapulnak. Tovabba a teljes tulélésben nem
volt statisztikailg szignifikans elény az olaparib karon a Study 19 vizsgalatban. Az alkalmazott
statisztikai modszerek tulbecsiilhetik a tulélési nyereséget, a modellezés nagyfoka
bizonytalansaggal terhelt. Az azonositott limitdci6 nem szamszerlsithetd, az inkrementalis
koltségeket, €s az egészségnyereséget befolyasold bizonytalansagi tényezd, melynek hatdsa
jelentds.

8. Nemzetkozi kitekintés

Az USA-ban 1évé ICER-Review Intézet 2017.szept.28.-an kozzétett egy végsd evidencia
jelentést, melyben a PARP inhibitorok (olaparib, niraparib, rucaparib) evidenciait és
koltséghatékonysagukat vizsgaltak rekurrens BRCA-mutacioval jard és kiilon platina-szenzitiv
petefészekrak betegpopuldciokban. Nettd arakon az olaparib becsiilt koltséghatékonysaga kb.
146 000 $/inkrementalis QALY 0&sszehasonlitva a PLD+C-vel (pegilalt liposzomalis
doxorubicin carboplatinnal kombinalva) 4. vagy késébbi vonalban, rekurrens BRCA-mutacios
OC-ben. 8% - 61%-os arengedményekre lenne sziikség ahhoz, hogy az 50.000$-150.000%/ inkr.
QALY kiiszobértéket elérjék. Az olaparib platina szenzitiv fenntartd terapias populacidoban a
becstilt nettd arakon az olaparib koltséghatékonysagat a placeboval szemben koriilbeliil 324
000 $/inkr. QALY-ra becsiilték. 59% ¢és 87% kozotti arengedményekre lenne sziikkség az 50
000$-150 000%/inkr. QALY kiiszobértékek eléréséhez a fenntarto terapias populacioban.

A francia HAS, 2016.jan.13.-an tette k6zz¢é az elemzését az olaparib BRCA mutacidval
rendelkezd petefészek rakban vald alkalmazasaval kapcsolatban. A HAS az olaparib tényleges
elényét *fontos’-nak itélte meg. A hozzaadott tényleges elényét IV ASMR (minor) értékkel
hatarozta meg.

A kanadai CADTH 2016.szept.29.-én tette kozzé az értékelését az olaparibrol az alabbi
indikacidban: monoterapias fenntartd kezelésként platina-érzékeny, BRCA-mutalt epithelialis
petefészek-, petevezeték- vagy primer peritonedlis rakban szenvedd felnétt betegeknél. A HTA
iroda elutasitotta a tdmogatasba vételt, a klinikai adatok magas szintli bizonytalansdga miatt,
azonban beadvany Ujrabeadéasat javasolta, mivel addigra a SOLO2 vizsgalat eredményei is
megsziletnek. A CADTH az (jrabeadasnak az értékelését 2017.szept.20.-an publikalta,
melyben feltételesen tamogattak a befogadast.

Befogadasi feltételek:

-A betegeknek legalabb négy ciklust platina-alapu kemoterapidt kell kapniuk az olaparib
kezelés megkezdése elott.

-Az olaparib fenntartd terapiadt az utolsé dozis platina-alapt kemoterdpiat kovetd nyolc héten
beliil meg kell kezdeni.
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-A betegeknek platinaérzékeny betegsége kell, hogy legyen, melyet Uigy definialtak, hogy a
betegség progresszidja legalabb hat honappal a platina-alapti kemoterdpia befejezése utan
kovetkezett be.

.....

-A finanszirozasba a megfelelden és jol reagdlo betegek kertilhetnek be.

A német IQWIiG 2018.szept.17.-én publikalta az értékelésiik kivonatat, melyben a szerozus
epithelialis ovarium karcinomaban kis hozzaadott elénynek a nyomait allapitottak meg, mig a
nem-szerozusos epithelialis ovarium karcinomaban a hozzaadott elény nem bizonyitott.

A skot SMC HTA iroda 2021.jul.9.-én tette kozz¢é a javaslatat, melyben korlatozottan
tamogatjak az olaparib befogadasat. A finanszirozas csak BRCA-mutélt szerdzusos epithelialis
ovarium, petevezeték és primer peritonealis rakban szenveddk esetében lehetséges. Emellett az
SMC Kkijelenti, hogy az olaparib kapszulak ki lesznek vezetve, helyiikbe olaparib filmtablettak
Iépnek. Megjegyzik, hogy az olaparib filmtablettdknak jobb a biohasznosulasuk, mint az
olaparib kapszuladknak.

Az ir NCPE HTA iroda 2020.febr.4.-én fejezte be az értékelését, melyben azt ajanljak, hogy az
olaparib ebben az indikacioban csak akkor keriiljon befogaddsba, amennyiben a
koltséghatékonysag a meglévo kezelésekhez képest javithato.

A brit NICE 2020.jan.15.-én publikalta az értékelését, melyben akkor javasoljak az olaparibot
kezelési lehetéségként a kérelmezett indikacidban, amennyiben a betegek esetében fennall
BRCA 1/2 mutacid, és a betegek atestek 3 vagy annal tobb platina-alapi kemoterapias
kezelésen. Ezen feliil a kérelmezdnek a kereskedelmi megallapodas szerint kell biztositania az
olaparibot.

9. Konkluzié
BRCAmut populacio- SOLO2 vizsgalat alapjan (fazis I1I)

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TEF altal javasolt besoroldsa
szerint olaparib hatéanyag kozepes mértéki (ESMO MCBS: 4) klinikai tobbletelényt nyt;t
a placebo komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag relevansnak tekintheté PFS végponton.
Ezt magas evidencia szintii, alacsony torzitasi kockazattal jellemezhetoé vizsgalatbol
szarmazo klinikai bizonyitékok tdmasztjak ala.

BRCAwt populécio - Study19 vizsgalat alapjan (fazis II)

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbleteldny mértekének TeF altal javasolt besorolasa
szerint olaparib hatéanyag alacsony mértéki (ESMO MCBS: 2) klinikai tobbletelonyt nyu;t
a placebo komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag relevansnak tekinthet6 PFS végponton.
Ezt kozepes evidencia szintli, magas torzitasi kockazattal jellemezheté vizsgalatbol
szarmazo6 klinikai bizonyitékok tamasztjak ala.
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A kérelmezett készitmény unmet medical need kielégitését célozza. A kérelmezett készitmény
nem tekinthetd hianypotlonak, azonban meghatarozott célcsoport esetén tobbletelonyt nyujthat
a jelenlegi terapidkhoz képest.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan az olaparib alkalmazasaval
tobbletkdltség és tobblet-egészségnyereség szamszerisitett a rutin megfigyelés komparatorral
szemben, azonban a koltség-hasznossagi elemzés Osszesitett konkluzioja a két populaciora
vonatkozoan jelentds bizonytalansaggal terhelt. A BRCAm alcsoportban jelentés PFS elony
jelentkezett, de a koltséghatékonysag kedvezdtlenebb, mint a BRCAwt populacioban,
ugyanakkor a BRCAwt alcsoportban az alacsonyabb ICER a rosszabb hatékonysag és a
rovidebb terdpian toltott ido altal vezérelt.

A Kérelmez6 elemzése alapjan, az olaparib a jelenleg érvényes egészség-gazdasagtani
iranyelvben meghatarozott koltséghatékonysagi kiiszobértéket is figyelembe véve, hazai
koriilmények kozott, a rendelkezésre allo informaciok alapjan, a rutin megfigyeléssel szemben
nem koltséghatékony. A kérelmezdi alapeset alapjan, az dsszesitett alcsoportokra vonatkozdan,
hazai koriilmények kozott legalabb XXX%-0s arcsokkentés lehet sziikséges az olaparib
koltséghatékonysdganak igazolasahoz.

Az egyes alcsoportokra lebontva az eredményeket a BRCAwt betegekre vonatkozoan XXX%-
0s, a BRCAmM populicioban pedig XXX%-0s darcsokkentés lenne sziikséges a
koltséghatékonysag igazolasahoz.

A nem szamszeriisithetd bizonytalansagok miatt a készitmény hazai koriilmények kozott valo
alkalmazdasa soran elérhetd egészségnyereség elmaradhat a Kérelmezo becslésétol. Az olaparib
befogadasa jelentds koltségvetési kiaramlassal jarna.

Befogadasa esetén javasolt az eredményességi €s biztonsagossagi adatok szisztematikus
gyljtése.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu felhasznalhatosaga korlatozott az alabbi
okok miatt:

e a két populacio egylittes vizsgalata, mikdzben az Osszesitett konkluzid jelentds
bizonytalansaggal terhelt €s az ellentmondasos eredmények miatt nehezen értelmezhetd

e a BRCAwt alcsoportban a kedvezdbb koltséghatékonysag a rovidebb terapian toltott
1d6bdl és a rosszabb hatékonysagbol (PFS) adodik

e a BRCAmM populacidban jelentds klinikai tobbletelony rajzolodott ki, ugyanakkor a
jelenleg targyalas alatt 1év0 Lynparza beadvanyok miatt nem allapithaté meg a terapias
algoritmus
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