2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,
strony)
Uwaga dotyczy przyjecia rocznego horyzontu czasu w_analizie minimalizacii
kosztéw (CMA) dla poréwnania terapii olaparybem i niraparybem w leczeniu nowo
zdiagnozowanego raka jajnika, raka jajowodu i pierwotneqo raka otrzewnej:

1. Na samym wstepie nalezy podkresli¢, iz dlugosé czasu trwania terapii
olaparybem w programie B.50 w leczeniu choroby nowo zdiagnozowanej
jest ograniczona i wynosi maksymalnie 24 miesigce - w przypadku uzyskania
catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR wg RECIST) — punkt 3.2.1. a) Programu
Lekowego nr B.50.

Tylko chore, ktére uzyskujg czesciowa odpowiedz na leczenie (PR wg RECIST),
jesli w opinii lekarza prowadzacego mogg odnie$¢ korzysé z dalszego leczenia,
moga kontynuowac terapie olaparybem powyzej 24 miesigcy — punkt 3.2.1. b)
Programu Lekowego nr B.50 (takich chorych wg NICE jest jedynie okoto 10%)
Zrédio:  https://www.nice.org.uk/quidance/ta598/evidence/committee-papers-pdf-
6898280077
Leczenie niraparybem wg proponowanego programu lekowego nie jest
leczeniem ograniczonym w czasie (trwa do progresji lub do wystgpienia
. nadwrazliwosci / nietolerancji / dziatan niepozgadanych — zgodnie z opisem
gzzfz'a* wnioskowanego programu lekowego na str. 13 AWA)
Wyniki 2. Biorgc pod uwage powyzsze - przedstawienie analizy minimalizacji kosztéw
analizy przez wnioskodawce w_rocznym horyzoncie czasu, bez uwzglednienia
podstawo diametralnych réznic w_zarejestrowanej dilugosci trwania terapii _ma
wej, tabela charakter dezinformacji i wprowadzania w btad AOTMIT oraz ptatnika
23 ’str 43 publicznego.

Nie _mozna bowiem rzetelnie oszacowaé¢ réznicy pomiedzy kosztem
stosowania_technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej (tak jak wymaga tego § 5. ust. 3. Rozporzadzenia MZ ws.
wymagan minimalnych), jezeli rézna jest zarejestrowana dlugosé¢ dwéch
terapii, a koszty tych terapii hie sg state w czasie.

Przyjete zalozenie o rocznym horyzoncie w CMA jest niewtasciwe i stoi w
sprzecznosci z wytycznymi AOTMIT, wg ktorych: ,,gdy koszty terapii sg state
w czasie, mozliwe jest przyjecie krétkiego horyzontu czasowego, np. 1 rok.”
W tym przypadku koszty terapii nie sg state w czasie, poniewaz ptatnik
ponosi koszt leczenia olaparybem w przypadku 90% pacjentow
maksymalnie przez 24 miesigce a potem nie ponosi tych kosztow wcale, zas
w przypadku niraparybu — ptatnik ponosi koszt calej dlugosci trwania terapii
tj. do progresji / toksycznosci / nietolerancji / wystgpienia zdarzen
niepozadanych (zaktadajgc poréwnywalng skutecznos¢ obu terapii, leczenie
bez ograniczenia mogtoby trwa¢ co najmniej 56 miesiecy — vide punkt 3
ponizej). Poniewaz dtugos¢ trwania obu terapii nie jest jednakowa, to koszty
takich terapii nie sg state w czasie.

Tym samym roczny horyzont czasowy w CMA jest niewystarczajacy do
uchwycenia roznic w kosztach terapii olaparybu i niraparybu, pomija bowiem jedng
z podstawowych réznic pomiedzy tymi terapiami — czyli czas trwania terapii.




3. W badaniu SOLO-1 wykazano, ze mediana czasu stosowania olaparybu wyniosta
24,6 miesigca (co wynika z ograniczenia czasu terapii do 24 miesiecy i
niewielkiego odsetka chorych kontynuujacych terapie powyzej tego okresu), zas
mediana czasu do progresji lub zgonu (PFS) wyniosta 56 miesiecy (vide slajd
ponizej).
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Zrodio: https://www.esmo.org/oncology-news/olaparib-maintenance-reduces-the-
risk-of-recurrence-in-newly-diagnosed-patients-with-advanced-ovarian-cancer-
harbouring-a-brca-mutation

Przyjmujac zalozenie o poréwnywalnej skutecznosci olaparybu i niraparybu,
nalezy przyjaC€, ze przy braku ograniczenia w czasie stosowania olaparybu (do
maksymalnie 24 miesigcy dla wiekszosci pacjentek, tak jak w programie lekowym)
leczenie inhibitorem PARP trwatoby do czasu wystgpienia progresji lub zgonu,
nieakceptowalnej toksycznosci lub wycofania zgody pacjentki. Tym samym w
oparciu o wyniki badania SOLO-1 mozna przyja¢, ze takie leczenie inhibitorem
PARP trwatoby co najmniej 56 miesiecy (a by¢ moze dtuzej, poniewaz mediane 56
miesiecy PFS osiggnieto przy braku leczenia po zakonczeniu 24 mies. terapii, zas
kontynuacja przyjmowania leku mogtaby wydtuzy¢é czas stosowania kosztem
wystgpienia dziatan niepozgdanych). Dlatego tez wiasciwym horyzontem czasu na
potrzeby analizy minimalizacji kosztéw bytby horyzont co najmniej 5 letni.

W rezultacie, przyjecie zatozenia o podobnej skutecznosci inhibitorow PARP w
populacji z mutacjg BRCA powoduje, ze terapia niraparybem stosowana bez
ograniczenia w czasie, tj. do progresiji, trwataby ponad 2-krotnie dtuzej niz obecnie
refundowana dwuletnia terapia olaparybem, co przy zatozeniu nawet takich samych
kosztéw miesiecznej terapii sprawia, ze byfaby to terapia ponad dwukrotnie drozsza
niz terapia olaparybem.

Podsumowujac nalezy podkresli¢, ze przedstawione przez wnioskodawce w
analizie ekonomicznej (CMA) i powtoérzone w AWA obliczenia uwzgledniajace
jedynie roczny horyzont czasu dla poréwnania kosztéw terapii niraparybem i
olaparybem w populacji z mutacja BRCA tj. z pominigciem kluczowej réznicy w
czasie leczenia (tylko w przypadku olaparybu leczenie jest ograniczone do
maksymalnie 24 miesiecy) sa nierzetelne i wprowadzaja w biad w celu
wykazania zblizonych kosztéw stosowania obu lekéw.

Takie oszacowania stojg w sprzecznosci z polskimi wymaganiami HTA z 2016 .
(niespetniony warunek koszéw stalych w czasie) i nie spelniaja wymagan
minimalnych okreslonych Rozporzadzeniem MZ. Dlateqo zwracamy sie z
prosba o korekte obliczen, tak aby Rada Przejrzystosci oraz Prezes AOTMiT
mogli wydaé swoje stanowiska i rekomendacje w oparciu o petne i rzetelne

wyniki analiz.




4.21.2.
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oraz

Rozdziat
5.21.
Wyniki
analizy
podstawo
wej

Uwaga dotyczy fragmentu:
»W ponizszych wynikach uwzgledniono jedynie koszty poréwnywanych lekéw, ze wzgledu
na fakt, ze pozostate kategorie kosztéw sg podobne (nier6znigce).”

Odpowiedz:

Jednym z podstawowych zatozen uprawniajgcych do przeprowadzenia analizy
minimalizacji kosztéw jest wykazanie ,terapeutycznej réwnorzednosci wynikow
zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang a technologig opcjonalng” (§ 5 ustep
3. Rozporzadzenia MZ ws. minimalnych wymagan).

Terapeutyczna réwnorzednos¢ wynikow zdrowotnych odnosi sie nie tylko do skutecznosci
terapii, ale takze do jej bezpieczenstwa. Nie mozna bowiem ocenia¢ wartosci
terapeutycznej terapii jedynie w odniesieniu do jej skuteczno$ci, w oderwaniu od jej profilu
zdarzen niepozadanych.

Dlatego tez nieuprawnione jest przyjecie zatozenia o catkowitej terapeutycznej
réwnorzednosci niraparybu i olaparybu (brak kosztéw réznigcych obie terapie), tym
bardziej, ze takiej rownorzednosci nie wykazano, ani nie probowano nawet testowa¢ w
ramach analizy bezpieczehstwa, w ramach ktorej przedstawiono jedynie proste
,zestawienie wynikow” (str. 38 AWA).

W tym miejscu nalezy stanowczo podkresli¢, ze bezpieczenstwo terapii jest bardzo istotne
z perspektywy pacjenta a profil zdarzen niepozgdanych olaparybu i niraparybu jest rézny
— dla przyktadu:
e ciezkie zdarzenia pozadane wystepowaty u 32% pacjentéw otrzymujgcych NIR i
21% pacjentéw otrzymujgcych OLA,
e zdarzenia niepozadane prowadzace do redukcji dawki wystepowaty u 70,9%
pacjentéw otrzymujacych NIR i 28% pacjentéw otrzymujgcych OLA,
e zdarzenia niepozadane prowadzace do tymczasowego przerwania leczenia
wystepowaty u 79,5% pacjentdéw otrzymujgcych NIR i 52% pacjentow
otrzymujgcych OLA.

Dodatkowo, nalezy nadmieni¢, ze w dwoch punktach koncowych dotyczgcych
bezpieczenstwa dla poréwnania posredniego terapii niraparybem i olaparybem
zanotowano istotne statystycznie wigksze (dla terapii niraparbem) ryzyko wystgpienia
trombocytopenii (ponad 4-krotnie wieksze) i bolow glowy (prawie 2-krotnie wieksze;
obliczenia AstraZeneca). Jednoczesnie — w przypadku terapii olaparybem zanotowano
istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia bolow brzucha niz w przypadku
niraparybu.

Nie mozna zatem stwierdzi¢, ze pomiedzy niraparybem i olaparybem nie ma réznic w
profilu bezpieczenstwa; ergo — ze nie wystepujg koszty réznigce.

Tabela: Bezpieczenstwo niraparybu w poréwnaniu posrednim z olaparybem
(poprzez placebo)

Grupa Wspélny komparator Grupa
Parametr padana kontrolna
Niraparyb, | Placebo, Placebo, Olaparyb,

N=484 N=244 N=130 N=260

Najczestsze zdarzenia niepozadane (jakiegokolwiek stopnia, raportowane u
>20% w grupie leczonej niraparybem)
Trombocytopenia | 222(459%) | 9(37%) | 5(4%) | 29(11%)
Wynik poréwnania
posredniego

RR=4,29 [95% CI: 1,39; 13,27], p<0,05
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Bol glowy 126 (26.0%) | (148%)

31 (24%) 59 (23%)

Wynik poréwnania

posredniego RR=1,85 [95% CI: 1,12; 3,08], p<0,05

106

Bél brzucha (21,9%)

75 (30,7%) 25 (19%) 64 (25%)

Wynik poréwnania

posredniego RR=0,56 [95% CI: 0,34; 0,90], p<0,05

W badaniu PRIMA dostepne byty dane dot. bezpieczenstwa jedynie w ogdlnej populacji
pacjentek (tj. niezaleznie od statusu mutacji BRCA), co stanowi pewne ograniczenie
wiarygodnos$ci uzyskanych wynikéw, przy czym status mutacji BRCA ma wieksze
znaczenie (potencjalny wplyw) w przypadku oceny wynikéw skutecznosci niz
bezpieczenstwa.

Nalezy réwniez podkreslic, ze dla terapii olaparybem stosowanej w leczeniu nowo
zdiagnozowanego raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej dostepna jest
analiza TWIST — analiza czasu bez objawdéw choroby i toksycznosci, a wiec czasu
bedacego réznicg miedzy czasem wolnym od progresji, a czasem trwania objawow
niepozgdanych leczenia.

Srednia warto$¢ TWiST czyli czas przezycia bez progresji choroby oraz toksycznosci
leczenia byt dluzszy o 7,33 miesigca w grupie pacjentek otrzymujgcych olaparyb w
porownaniu do grupy kontrolnej (15,03 vs 7,70 miesiecy; MD=7,33; 95% CI: 4,70; 8,96;
p<0,0001).

Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdzita, ze korzysc¢ kliniczna w postaci TWiST
tj. czasu przezycia bez progresji choroby oraz toksycznosci leczenia w wyniku stosowania
olaparybu utrzymywata sie nawet po uwzglednieniu wszystkich dziatan niepozadanych o
nasileniu =2 stopnia (13,70 vs 7,08 miesiecy; MD= 6,62; 95% CI: 4,08; 8,25).

Zrodio:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia _mz/2020/048/AW/48%20aw%200t 4331
8 2020 lynparza ak 2020.07.03.pdf

Istotne bytoby przedstawienie dodatkowo zestawienia wynikéw niraparybu stosowanego
w zindywidualizowanym dawkowaniu, zgodnym z obowigzujgcym w ChPL Zejula (z
suplementu do publikacji gtéwnej z badania PRIMA) z olaparybem, czego nie
przedstawiono ani w analizach wnioskodawcy, ani w AWA.

Rozdziat
5.3.1.
Ocena
zatozen i
struktury
modelu
whnioskoda
wcy, str.
47

Uwaga dotyczy sposobu kalkulacji kosztu terapii olaparybem:

,Warto mie¢ na uwadze, ze kalkulacje w CMA wykonano dla srednich dziennych dawek
lekéw, z wyjatkiem planowanego dawkowania OLA (w ktorym wykorzystano statg dawke).
Przyktadowo w rzeczywistym dawkowaniu OLA zastosowano srednig arytmetyczna
cene za mg z obu dostepnych tabletek leku, poniewaz ,na podstawie danych
przetargowych nie mozna oszacowa¢ dokladnej ceny wazonej udzialami obu
rodzajow tabletek”. Mozliwe jest, ze w rzeczywistosci zuzycie tabletek OLA bedzie
rozktadato sie inaczej niz 50:50%, co moze mie¢ wplyw na wyniki analizy (patrz rozdz.
5.3.4. niniejszej AWA). Ponadto dawkowanie lekbw oszacowane na podstawie badan
klinicznych (uwzglednia zmniejszenie dawek z powodu zdarzen niepozgdanych) wydaje
sie bardziej prawdopodobne niz to planowane, obliczone na podstawie ChPL. Mimo to
moze sie ono rozni¢ od dawkowania z rzeczywistej praktyki klinicznej.”




Odpowiedz:

1. Nalezy podkresli¢, ze sposob kalkulacji kosztu za mg olaparybu budzi powazne
watpliwosci — nie jest w zaden sposob uzasadnione, dlaczego wnioskodawca
przyjat podejscie Sredniej arytmetycznej ceny za mg, skoro wg Obwieszczenia MZ
z 21 kwietnia 2021 r. koszt 1 tabletki olaparybu zawierajgcej 100 mg jest doktadnie
taki sam jak koszt 1 tabletki zawierajgcej 150 mg olaparybu. Oznacza to, ze koszt
dziennej terapii czterema tabletkami zawierajgcymi po 100 mg olaparybu jest
doktadnie taki sam jak koszt dziennej terapii czterema tabletkami zawierajgcymi
po 150 mg. Tabletki te sg ponadto niepodzielne.

Ergo — koszt leczenia olaparybem w przypadku koniecznosci zmniejszenia dawki
jest taki sam jak w przypadku niezmniejszania dawki leku.

2. Ponadto, zatozenie, ze az 50% pacjentéw ma redukcje dawki stoi w sprzecznosci

z dostepnymi opublikowanymi wynikami badan i zostato przyjete prawdopodobnie
celem zawyzenia kosztu za 1 mg olaparybu — poniewaz wnioskodawca z
nieuzasadnionych przyczyn wzigt pod uwage wiasnie koszt 1 mg olaparybu,
pomijajac fakt, ze koszt leczenia olaparybem w przypadku koniecznosci
zmniejszenia dawki jest dokfadnie taki sam jak w przypadku niezmniejszania
dawki.
Nalezy podkresli¢, iz nawet wg cytowanych przez wnioskodawce danych z
publikacji Moore 2008 (str. 43 AWA) rzeczywista dawka olaparybu wynoszgca
490,7 mg/dzien wzgledem dawki 600 mg/dzien nie stanowi 50% redukgciji
dawkowania — co podwaza przyjete przez wnioskodawce zatozenia, pomimo
dostepu do danych z badania.

3. Podsumowujac przedstawione zatozenia odnosnie do $redniego kosztu
finasowania 1 mg olaparybu wydajg sie by¢ istotnie zawyzone.

Rozdz.
5.1.2.
Dane
wejsciowe
do
modelu,
str. 43

Uwaga dotyczy fragmentu:

,Na potrzeby CMA srednie rzeczywiste dawki lekéw terapii oszacowano w oparciu o dane
z badania PRIMA ([dane zaczernione] mg/dzien dla NIR) lub SOLO1 — suplement do
publikacji Moore 2008 (490,7 mg/dzieh dla OLA). Przedstawiono takze wyliczenia dla
planowanego dawkowania zgodnego z ChPL Zejula (222,5 mg/dzien, uwzgledniono
rozktad pacjentek ze wzgledu na mase ciata i poziom trombocytéw za EMA 2020) lub
ChPL Lynparza (600 mg/dzien).”

Odpowiedz:

Nalezy mie¢ na uwadze, ze réznice w planowanym dawkowaniu wg ChPL Zejula a
rzeczywistym dawkowaniu z badania PRIMA majg wptyw na koszt terapii niraparybem i
wynikajg m.in. z niepewnosci podniesionych przez EMA w EPAR, w tym z:

e dawkowania niraparybu w badaniu PRIMA, gdzie zanotowano liczne zmiany w
protokole dot. dawkowania — dawkowanie wg ChPL Zejula wynosi 2 kapsuiki raz
na dobe, ale dla oséb powyzej 77 kg i PLT 150 tys./mikrolitr wynosi ono 3 kapsutki
raz na dobe — zatem osoby o wigekszej masie ciala musza przyjmowac wiecej
kapsutek i ich leczenie jest drozsze (tych oséb byto 25% w badaniu PRIMA);

e pacjenci przez prawie rok trwania badania (grudzienn 2016 r.-listopad 2017 r.)
otrzymywali dawke poczatkowg 300 mg niraparybu — znacznie wyzsza niz
ostatecznie zarejestrowana (200 mg) — co zaburza ocene¢ efektywnosci
kosztowej niraparybu, bioragc pod uwage niepewnos¢ EMA przytoczong w
ponizszym cytacie: “Compared to the 300 mg starting dose, the efficacy seems
to not be fully maintained at the 200 mg starting dose for the Overall and
HRDpos population.

For the HRDneg population the 200 mg dose seems to be of lower efficacy
compared to 300 mg”’;




e dodatkowo — w badaniu PRIMA byty liczne zmiany w protokole juz dotyczgce
kryteriow wigczenia i wylgczenia, po tym jak zrandomizowano do badania 44
osoby — to znacznie obniza jako$¢ badania. Miedzy innymi zmiana w protokole
badania dotyczyta umozliwienia wigczania pacjentow niezaleznie od statusu HRD
(powyzsze 44 osoby wtgczono tylko z zaburzeniami HRD). Moze to znacznie
przeszacowywac efekt niraparybu w ITT, jako Ze pacjenci z zaburzeniami HRD
lepiej odpowiadajg na leczenie niraparybem.

Podsumowujac, réznice w dawce planowanej a rzeczywistej niraparybu wynikajg m.in. z
profilu bezpieczenstwa oraz zmian w protokole badania PRIMA. Nalezy mie¢ na uwadze,
ze zazwyczaj skutecznos¢ terapii jest powigzana z dawkowaniem leku, totez przy ocenie
skutecznosci terapii nalezy bra¢ pod uwage takze zastosowang dawke. Jezeli w ocenie
kosztéow terapii brana jest pod uwage mniejsza dawka, to nalezy przy tym
uwzgledni¢ odpowiednia dla tej dawki inng skutecznos¢ terapii.

Zrédto: https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/zejula-h-c-00394 3-ii-
0019-epar-assessment-report-variation _en.pdf

Rozdziat
4211,
tabela 18,
strona 36

Uwaga dotyczy poréwnania posrednieqo pomiedzy niraparybem a olaparybem.

Nalezy podkresli¢, ze wielko$¢ benefitu klinicznego w postaci wydtuzenia mediany czasu
wolnego od progresiji jest w populacji z mutacjg BRCA dla terapii olaparybem niemalze 4-
krotnie dtuzsza niz w przypadku terapii niraparybem (42 miesigce vs 11 miesiecy).

W interpretacji wynikéw poréwnania posredniego pomiedzy niraparybem a olaparybem
(poprzez wspolng referencje, tj. placebo) w populacji pacjentéw z nowo zdiagnozowanym
rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej z populacja BRCA
nalezy mie¢ tez na uwadze dane dotyczgce uzyskanych efektéw klinicznych.

Brak istotnych statystycznie réznic w skutecznosci (biorgc pod uwage wydtuzenie mediany
PFS) pomiedzy niraparybem a olaparybem nie swiadczy bowiem, ze takich réznic w ogole
nie ma — np.:
e mediana czasu wolnego od progresji w badaniu SOLO-1 w ocenie badaczy
wyniosta:
o 56 miesiecy w grupie olaparybu i 13,8 mies. w grupie placebo (wielko$é
zysku klinicznego to ponad 42 miesigce);
e mediana czasu wolnego od progresji w badaniu PRIMA w ocenie badaczy
wyniosta:
o 22,1 mies. w grupie niraparybu i 10,9 mies. w grupie placebo (wielko$¢
zysku klinicznego to ponad 11 miesiecy).

Dlatego tez niezwykle istotne jest wyrdznienie tych chorych, ktére z terapii inhibitorami
PARP moga odnie$¢ najwiekszg korzysc¢ kliniczng w postaci wydtuzenia czasu wolnego
od progresiji choroby — czyli chorych z mutacjg BRCA, ktore majg szanse pozostac diuze;j
w stanie wolnym od progresji choroby, gdy sg poddawani terapii olaparybem. Z tego
powodu niezwykle istotna dla dalszych loséw chorego oraz dla jego rodziny jest
diagnostyka mutacji BRCA.

Nalezy przy tym dodatkowo podkreslic, iz terapia lekiem antyangiogennym
(bewacyzumabem) wskazana przez 3 z 4 ekspertéw Kklinicznych jako technologia
alternatywna w grupie pacjentow bez mutacji BRCA przynosi podobng korzys¢ kliniczna,
co terapia niraparybem w tej grupie chorych.

Dostepna jest publikacja ESMO Round Table 2020, ktéra odnosi sie do
zastosowania bewacyzumabu w grupie oséb wysokiego ryzyka, tj. zaleca




stosowanie bewacyzumabu w grupie chorych wysokiego ryzyka, po
przeanalizowaniu zyskow klinicznych terapii niraparybem i bewacyzumabem:
ESMO Round Table 2020: do badania PRIMA wigczano pacjentow wysokiego ryzyka
(byto to 35% pacjentéw w stadium zaawansowania wg FIGO IV oraz 45% pacjentéw bez
widocznej choroby resztkowej). Badanie ICON-7 wykazato, ze dla populacji wysokiego
ryzyka (tj. FIGO Il z suboptymalng cytoredukcjg oraz FIGO |V) bewacyzumab w
potaczeniu z paklitakselem/karboplatyng uzyskat mediane PFS z HR wynoszgcg 16
miesiecy w poréwnaniu do 10,5 miesigca w grupie kontrolnej.

Zrédio: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7783599/pdf/esmoopen-2020-
001110.pdf

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogélnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,

strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w
przypadku uwag ogélnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziat
u, tabeli, Uwagi
wykresu,
strony)
Rozdziat . e .
Uwaga dotyczy przyjecia roczneqo horyzontu czasu w analizie minimalizacji kosztéw
5'2'1.'_ (CMA) dla_ poréwnania terapii olaparybem i niraparybem w leczeniu nowo
\a/\r?z/arllil:;/ zdiagnozowaneqo raka jajnika, raka jajowodu i pierwotneqo raka otrzewnej:
podstaw 1. Na samym wstepie nalezy podkresli¢, iz dlugosé¢ czasu trwania terapii
owej, olaparybem w programie B.50 w leczeniu choroby nowo zdiagnozowanej jest
tabela ograniczona i wynosi maksymalnie 24 miesigce - w przypadku uzyskania
23, str. catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR wg RECIST) — punkt 3.2.1. a) Programu
43 Lekowego nr B.50.
Tylko chore, ktére uzyskujg czesciowg odpowiedz na leczenie (PR wg RECIST),
jesli w opinii lekarza prowadzacego moga odnies¢ korzys¢ z dalszego leczenia,

6 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z2021r., poz. 523)



moga kontynuowaé terapie olaparybem powyzej 24 miesiecy — punkt 3.2.1. b)
Programu Lekowego nr B.50 (takich chorych wg NICE jest jedynie okoto 10%)

Zroédlo:  https://www.nice.org.uk/quidance/ta598/evidence/committee-papers-pdif-
6898280077

Leczenie niraparybem wg proponowanego programu lekowego nie jest
leczeniem ograniczonym w czasie (trwa do progresji lub do wystgpienia
nadwrazliwosci / nietolerancji / dziatan niepozadanych — zgodnie z opisem
wnioskowanego programu lekowego na str. 13 AWA)

Biorgc pod uwage powyzsze - przedstawienie analizy minimalizacji kosztow
przez_wnioskodawce w rocznym horyzoncie czasu, bez uwzglednienia
diametralnych réznic w zarejestrowanej dlugosci trwania terapii ma charakter
dezinformaciji i wprowadzania w btad AOTMIT oraz ptatnika publicznego.

Nie mozna bowiem rzetelnie oszacowaé¢ réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej (tak jak wymaga teqo § 5. ust. 3. Rozporzadzenia MZ ws. wymagan
minimalnych), jezeli rézna jest zarejestrowana diugosé¢ dwdéch terapii, a
koszty tych terapii nie sa state w czasie.

Przyjete zalozenie o rocznym horyzoncie w CMA jest niewlasciwe i stoi w
sprzecznosci z wytycznymi AOTMIT, wg ktérych: ,,gdy koszty terapii sa state
w _czasie, mozliwe jest przyjecie krétkiego horyzontu czasowego, np. 1 rok.”
W tym przypadku koszty terapii nie sg state w czasie, poniewaz ptatnik ponosi
koszt leczenia olaparybem w przypadku 90% pacjentéw maksymalnie przez
24 miesigce a potem nie ponosi tych kosztéw wcale, zas w przypadku
niraparybu — ptatnik ponosi koszt catej dlugosci trwania terapii tj. do progresji
| toksycznosci / nietolerancji / wystapienia zdarzen niepozadanych
(zakladajac porownywalng skutecznos¢ obu terapii, leczenie bez ograniczenia
mogtoby trwa¢ co najmniej 56 miesiecy — vide punkt 3 ponizej). Poniewaz
diugosé¢ trwania obu terapii nie jest jednakowa, to koszty takich terapii nie sa
stale w czasie.

Tym samym roczny horyzont czasowy w CMA jest niewystarczajgcy do uchwycenia
réznic w kosztach terapii olaparybu i niraparybu, pomija bowiem jedng z
podstawowych roznic pomiedzy tymi terapiami — czyli czas trwania terapii.

W badaniu SOLO-1 wykazano, ze mediana czasu stosowania olaparybu wyniosta
24,6 miesigca (co wynika z ograniczenia czasu terapii do 24 miesiecy i niewielkiego
odsetka chorych kontynuujacych terapie powyzej tego okresu), zas mediana czasu
do progresiji lub zgonu (PFS) wyniosta 56 miesiecy (vide slajd ponizej).
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Zrodio:  https://www.esmo.org/oncology-news/olaparib-maintenance-reduces-the-
risk-of-recurrence-in-newly-diagnosed-patients-with-advanced-ovarian-cancer-
harbouring-a-brca-mutation

Przyjmujac zatozenie o poréwnywalnej skutecznosci olaparybu i niraparybu,
nalezy przyjac, ze przy braku ograniczenia w czasie stosowania olaparybu (do
maksymalnie 24 miesiecy dla wigkszosci pacjentek, tak jak w programie lekowym)
leczenie inhibitorem PARP trwatoby do czasu wystgpienia progresji lub zgonu,
nieakceptowalnej toksycznosci lub wycofania zgody pacjentki. Tym samym w
oparciu o wyniki badania SOLO-1 mozna przyjaé, ze takie leczenie inhibitorem
PARP trwaloby co najmniej 56 miesiecy (a by¢ moze diuzej, poniewaz mediane
56 miesiecy PFS osiggnieto przy braku leczenia po zakohczeniu 24 mies. terapii,
zas$ kontynuacja przyjmowania leku mogtaby wydtuzyé czas stosowania kosztem
wystgpienia dziatan niepozadanych). Dlatego tez wlasciwym horyzontem czasu
na potrzeby analizy minimalizacji kosztéw bytby horyzont co najmniej 5 letni.
W rezultacie, przyjecie zatozenia o podobnej skutecznosci inhibitorow PARP w
populacji z mutacja BRCA powoduje, ze terapia niraparybem stosowana bez
ograniczenia w czasie, tj. do progresiji, trwataby ponad 2-krotnie dtuzej niz obecnie
refundowana dwuletnia terapia olaparybem, co przy zatozeniu nawet takich samych
kosztow miesiecznej terapii sprawia, ze bytaby to terapia ponad dwukrotnie drozsza
niz terapia olaparybem.

Podsumowujac nalezy podkresli¢, ze przedstawione przez wnioskodawce w
analizie ekonomicznej (CMA) i powtérzone w AWA obliczenia uwzgledniajgce
jedynie roczny horyzont czasu dla porownania kosztow terapii niraparybem i
olaparybem w populacji z mutacja BRCA tj. z pominieciem kluczowej réznicy
w czasie leczenia (tylko w przypadku olaparybu leczenie jest ograniczone do
maksymalnie 24 miesigecy) sa nierzetelne i wprowadzajg w biad w celu
wykazania zblizonych kosztéw stosowania obu lekéw.

Takie oszacowania stojg w sprzecznosci z polskimi wymaganiami HTA z 2016
r. (niespetniony warunek koszéw stalych w czasie) i nie spetniaja wymagan
minimalnych okreslonych Rozporzadzeniem MZ. Dlateqo zwracamy sie z
prosba o korekte obliczen, tak aby Rada Przejrzystosci oraz Prezes AOTMIiT
mogli wydaé swoje stanowiska i rekomendacje w oparciu o petne i rzetelne

wyniki analiz.




Rozdziat
24.1.,
str. 6 i
kolejne

Uwaga dotyczy sposobu kalkulacji kosztu terapii olaparybem:

1. Nalezy podkresli¢, ze sposéb kalkulacji kosztu za mg olaparybu budzi powazne
watpliwosci — nie jest w zaden sposéb uzasadnione, dlaczego wnioskodawca
przyjat podejscie sredniej arytmetycznej ceny za mg, skoro wg Obwieszczenia MZ
z 21 kwietnia 2021 r. koszt 1 tabletki olaparybu zawierajgcej 100 mg jest doktadnie
taki sam jak koszt 1 tabletki zawierajgcej 150 mg olaparybu. Oznacza to, ze koszt
dziennej terapii czterema tabletkami zawierajgcymi po 100 mg olaparybu jest
doktadnie taki sam jak koszt dziennej terapii czterema tabletkami zawierajgcymi po
150 mg. Tabletki te sg ponadto niepodzielne.

Ergo — koszt leczenia olaparybem w przypadku koniecznosci zmniejszenia dawki
jest taki sam jak w przypadku niezmniejszania dawki leku.

2. Ponadto, zatozenie, ze az 50% pacjentow ma redukcje dawki stoi w sprzecznosci z
dostepnymi opublikowanymi wynikami badan i zostato przyjete prawdopodobnie
celem zawyzenia kosztu za 1 mg olaparybu — poniewaz wnioskodawca z
nieuzasadnionych przyczyn wzigt pod uwage wiasnie koszt 1 mg olaparybu,
pomijajac fakt, ze koszt leczenia olaparybem w przypadku koniecznosci
zmniejszenia dawki jest dokfadnie taki sam jak w przypadku niezmniejszania dawki.
Nalezy podkreslié, iz nawet wg cytowanych przez wnioskodawce danych z
publikacji Moore 2008 (str. 43 AWA) rzeczywista dawka olaparybu wynoszgca
490,7 mg/dzien wzgledem dawki 600 mg/dzien nie stanowi 50% redukciji
dawkowania — co podwaza przyjete przez wnioskodawce zatozenia, pomimo
dostepu do danych z badania.

Cena olaparybu za opakowanie przyjeta z danych wg przetargéw szpitalnych pochodzi z
okresu, kiedy olaparyb nie byt jeszcze refundowany i obowigzywata petna cena rynkowa,
niepomniejszona o instrumenty dzielenia ryzyka (zatem jest to cena istotnie zawyzona).

Rozdziat
2.4.Anali
za
kosztow,
str.6

Uwaga dotyczy fragmentu:
»W ponizszych wynikach uwzgledniono jedynie koszty poréwnywanych lekéw, ze wzgledu
na fakt, ze pozostate kategorie kosztéw sg podobne (nier6znigce).”

Odpowiedz:

Jednym z podstawowych zatozen uprawniajacych do przeprowadzenia analizy minimalizacji
kosztow jest wykazanie ,terapeutycznej rownorzednosci wynikéw zdrowotnych
pomiedzy technologia wnioskowang a technologig opcjonalng” (§ 5 wustep 3.
Rozporzgdzenia MZ ws. minimalnych wymagan).

Terapeutyczna réwnorzednos$¢ wynikow zdrowotnych odnosi sie nie tylko do skutecznosci
terapii, ale takze do jej bezpieczenstwa. Nie mozna bowiem ocenia¢ wartosci terapeutyczne;j
terapii jedynie w odniesieniu do jej skutecznosci, w oderwaniu od jej profilu zdarzen
niepozgdanych.

Dlatego tez nieuprawnione jest przyjecie zatozenia o catkowitej terapeutycznej
réwnorzednosci niraparybu i olaparybu (brak kosztow réznigcych obie terapie), tym bardziej,
ze takiej rébwnorzednosci nie wykazano, ani nie probowano nawet testowa¢ w ramach
analizy bezpieczehstwa, w ramach ktérej przedstawiono jedynie proste ,zestawienie
wynikow” (str. 38 AWA).

W tym miejscu nalezy stanowczo podkresli¢, ze bezpieczenstwo terapii jest bardzo istotne
z perspektywy pacjenta a profil zdarzen niepozadanych olaparybu i niraparybu jest rézny —
dla przyktadu:
e ciezkie zdarzenia pozadane wystepowaly u 32% pacjentéw otrzymujacych NIR i
21% pacjentéw otrzymujgcych OLA,
e zdarzenia niepozadane prowadzgce do redukcji dawki wystepowaty u 70,9%
pacjentéw otrzymujgcych NIR i 28% pacjentéw otrzymujgcych OLA,




e zdarzenia niepozadane prowadzgce do tymczasowego przerwania leczenia
wystepowaty u 79,5% pacjentdw otrzymujgcych NIR i 52% pacjentow
otrzymujgcych OLA.

Dodatkowo, nalezy nadmieni¢, ze w dwoch punktach koncowych dotyczgcych
bezpieczenstwa dla poréwnania posredniego terapii niraparybem i olaparybem zanotowano
istotne statystycznie wieksze (dla terapii niraparbem) ryzyko wystgpienia trombocytopenii
(ponad 4-krotnie wieksze) i bolow gtowy (prawie 2-krotnie wieksze; obliczenia AstraZeneca).
Jednoczesnie — w przypadku terapii olaparybem zanotowano istotnie statystycznie wigksze
ryzyko wystgpienia boléw brzucha niz w przypadku niraparybu.

Nie mozna zatem stwierdzi¢, ze pomiedzy niraparybem i olaparybem nie ma réznic w
profilu bezpieczenstwa; ergo — ze nie wystepujg koszty roéznigce.

Tabela: Bezpieczenstwo niraparybu w poréwnaniu posrednim z olaparybem (poprzez
placebo)

Grupa Wspolny komparator Grupa
Barametr badana polny P kontrolna
Niraparyb, | Placebo, Placebo, Olaparyb,

N=484 N=244 N=130 N=260

Najczestsze zdarzenia niepozadane (jakiegokolwiek stopnia, raportowane u
>20% w grupie leczonej niraparybem)
Trombocytopenia 222(459%) | 937%) | 5(4%) | 29(11%)
Wynik poréwnania
posredniego

RR=4,29 [95% CI: 1,39; 13,27], p<0,05

36

B6l glowy 126 (26.0%) | (14 goy)

31 (24%) 59 (23%)

Wynik poréwnania

posredniego RR=1,85 [95% CI: 1,12; 3,08], p<0,05

106

Bodl brzucha (21,9%)

75(30,7%) | 25 (19%) 64 (25%)

Wynik poréwnania

posredniego RR=0,56 [95% CI: 0,34; 0,90], p<0,05

W badaniu PRIMA dostepne byty dane dot. bezpieczenstwa jedynie w ogdlnej populacji
pacjentek (j. niezaleznie od statusu mutacji BRCA), co stanowi pewne ograniczenie
wiarygodnosci uzyskanych wynikéw, przy czym status mutacji BRCA ma wieksze
znaczenie (potencjalny wplyw) w przypadku oceny wynikéw skutecznosci niz
bezpieczenstwa.

Nalezy rowniez podkresli¢, ze dla terapii olaparybem stosowanej w leczeniu nowo
zdiagnozowanego raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej dostepna jest
analiza TWIST — analiza czasu bez objawdw choroby i toksycznosci, a wiec czasu bedgcego
réznicg miedzy czasem wolnym od progresji, a czasem trwania objawow niepozgdanych
leczenia.

Srednia warto$¢ TWIST czyli czas przezycia bez progresji choroby oraz toksyczno$ci
leczenia byt dluzszy o 7,33 miesigca w grupie pacjentek otrzymujgcych olaparyb w
poréwnaniu do grupy kontrolnej (15,03 vs 7,70 miesiecy; MD=7,33; 95% CI: 4,70; 8,96;
p<0,0001).

Przeprowadzona analiza wrazliwo$ci potwierdzita, ze korzysc¢ kliniczna w postaci TWIST t;.
czasu przezycia bez progresji choroby oraz toksycznosci leczenia w wyniku stosowania
olaparybu utrzymywata sie nawet po uwzglednieniu wszystkich dziatan niepozadanych o
nasileniu =2 stopnia (13,70 vs 7,08 miesiecy; MD= 6,62; 95% ClI: 4,08; 8,25).




Zrédio:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/048/AW/48%20aw %200t 4331 8
2020 lynparza ak 2020.07.03.pdf

Istotne bytoby przedstawienie dodatkowo zestawienia wynikow niraparybu stosowanego w
zindywidualizowanym dawkowaniu, zgodnym z obowigzujgcym w ChPL Zejula (z
suplementu do publikacji gtéwnej z badania PRIMA) z olaparybem, czego nie przedstawiono
ani w analizach wnioskodawcy, ani w AWA.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w
przypadku uwag ogélnych.

C. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,

strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w
przypadku uwag ogélnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w
przypadku uwag ogélnych.







