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Dotyczy: uzupelnienia niezgodnosci analiz przedlozonych w ramach
wnioskow o objecie refundacjg i ustalenie urzedowych cen
zbytu lekéw Lynparza® (olaparyb), tabletki powlekane, 150 mg,
56 tabl., kod GTIN: 05000456031318 oraz Lynparza® (olaparyb),
tabletki powlekane, 100 mg, 56 tabl., kod GTIN:
05000456031325.

Szanowny Panie Prezesie,

W odpowiedzi na pismo Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Zz dnia 9 marca 2022 r. o sygnaturze OT.4231.4.2022.TG.2, w sprawie niezgodnosci
analiz przedtozonych w ramach wnioskow o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowych cen zbytu lekow Lynparza® (olaparyb), tabletki powlekane, 150 mg, 56
tabl., kod GTIN: 05000456031318 oraz Lynparza® (olaparyb), tabletki powlekane,
100 mg, 56 tabl.,, kod GTIN: 05000456031325, z Kategorig dostepnosci
refundacyjnej: leki stosowane w ramach programu lekowego ,Leczenie olaparybem
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)", wzgledem wymagan
okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg, w
imieniu AstraZeneca AB, zwracam sie z uprzejmg prosba o przyjecie wyjasnien i
zataczonych uzupetnien.

tacze wyrazy szacunku, Signed by /
Podpisano przez:
Krzysztof Kornas

Dyrektor ds. Refundacji i Rozwoju Rynku

AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.

Krzysztof Kornas

Date / Data:
2022-04-01
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W zataczeniu:
1) Aneks do odpowiedzi ha minimalne wymagania: OT.4231.4.2022.TG.2 z dnia 9 marca

2022 dotyczacy wniosku: Olaparyb (Lynparza®) w leczeniu opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego.
2) Pliki:
a) Maksymalny koszt BSC.
b) Minimalny koszt BSC.
c) Koszt BSC ankieta I.
d) Koszt BSC ankieta Il.
e) Lynparza_AE_2022.03.24.
f) Lynparza_AE_2022.03.24_Dodatkowy_koszt_BSC.
g) GRD BRCAm zaczernione 24.03.2022.
3) Ankiety wraz z odpowiedziami ekspertow (Ankieta | oraz Ankieta I1).

Wszystkie dane przedstawione w tresci zatgczonych do niniejszego pisma dokumentach stanowig
tajemnice przedsiebiorstwa (w my$l art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r. nr 153, poz. 1503 z pé2Zn. zm.). Nie mogg one by¢
rozpowszechniane w jakiejkolwiek formie lub ujawniane osobom trzecim.
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Odpowiedzi wnioskodawcy na uwagi Agdencji  Oceny technologii
Medycznych i Taryfikacji z dnia 9 marca 2022 r. o sygnaturze
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ramach wnioskéw o objecie refundacja i ustalenie urzedowych cen zbytu
lekéw Lynparza (olaparyb), we wskazaniu w ramach programu lekowego
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1.1. Aktualnos¢ przedstawionej dokumentacji

Uwaga AOTMIT:
1. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 2
Rozporzadzenia).
Wyjasnienie:

+« W analizie racjonalizacyjnej Obwieszczenie MZ z dnia 21 kwietnia 2021 r.
nie byto aktualne na dzien zloZzenia wniosku.

o Wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych przeprowadzono na rok
przed ztozeniem wniosku, co skutkuje nieuwzglednieniem w APD
rekomendacji wydanych w okresie miedzy ostatnim wyszukiwaniem w
czerwcu 2020 r. i zlozeniem wniosku w listopadzie 2021 r. Ponadto
opublikowane w tym okresie rekomendacje refundacyjne zawieraja
rowniez analizy ekonomiczne, ktore nalezy opisa¢ zgodnie z § 5. ust.1
pkt 3 Rozporzadzenia.

« W ramach analizy klinicznej powolano sie na nieaktualne na dzien
ztozenia wniosku Obwieszczenia w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkow specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, tj. na Obwieszczenia z dnia z dnia 20 sierpnia 2021 r. oraz
na Obwieszczenie z dnia 21 pazdziernika 2020 r., podczas gdy na dzien
ztozenia wniosku dostepne bylo Obwieszczenie z dnia 21 pazdziernika
2021 .

¢ dla AKL odnaleziono publikacje spelniajaca kryteria wiaczenia do
przegladu wnioskodawcy, opublikowang po dacie zakonczenia
wyszukiwania, przed data zlozenia wniosku: Fred Saad, Neal Shore,
Susan Feyerabend, et al. PD34-09 Efficacy Of Physician's Choice Of
Enzalutamide Or Abiraterone In The Control Arm Of Profound. The
Journal of urology 2021; 206(SUPPL 3): e586. DOI:




10.1097/JU.0000000000002038.09. Konieczna jest zatem weryfikacja
przegladu AKL pod katem spetnienia tego wymogu dla przedziatu czasu
miedzy ostatnim wyszukiwaniem a datg ztozenia wniosku.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Dane dotyczace kosztdw poszczegolnych lekdéw zostaly zaktualizowane dla kazdej z
przeprowadzonych analiz przed jej zakonczeniem (1j. przed ztozeniem wniosku w dniu
24 listopada 2021r.) i sg zgodne z treScig aktualnego na dzieri zlozenia wniosku
refundacyjnego Obwieszczenia, tj. Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21
pazdziernika 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 listopada
2021 r. Pozostawienie w tresci dokumentow oraz we wpisach bibliograficznych odniesien
dotyczacych nieaktualnego Obwieszczenia byto wynikiem pomylki edytorskie;.

Whioskodawca zgadza sie z uwagg Agencji dotyczaca aktualnosci uwzglednionych w
dokumencie APD rekomendacji refundacyjnych. Aktualizacje wymaganych tresci (z datg
odciecia: 15 marca 2022 r.) zaprezentowano w aneksie do odpowiedzi na minimalne
wymagania: 0T.4231.4.2022.TG.2 z dnia 9 marca 2022 dotyczgcym wniosku: Olaparyb
(Lynparza®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (por. Aneks,
rozdz. 1.1).

Opublikowana po dacie ostatniej aktualizacji wyszukiwania (ktérej dokonano
1 lipca 2021 r.) publikacja Saad 2021' spetnia predefiniowane kryteria wykluczenia z
analizy badan pierwotnych, z uwagi na fakt, iz jest dostepna wytgcznie w formie
abstraktu. Ponadto zaprezentowane w niej dane nie obejmujg wynikow dla populacji
BRCAmM stanowigcej populacje docelowa wskazang we wniosku. Nalezy dodatkowo
zauwazy€, iz przedstawione wyniki przedtozone w raporcie AKL sg spdjne z
zaprezentowanymi w powyzszym abstrakcie danymi dotyczgacymi kohorty A (chorzy z
mutacjami BRCA1/2 lub ATM), co dodatkowo potwierdza aktualnos¢ danych zawartych
w analizie. Dlatego w zwigzku z faktem, iz aktualizacji przegladu dokonano krotko przed
ztozeniem wniosku do Agencji (okres okoto 3 miesiecy) oraz z brakiem dodatkowych
wynikéw istotnych w analizowanym wskazaniu Whnioskodawca nie przeprowadzit
ponownej weryfikacji przegladu AKL pod katem spetnienia tego wymogu dla przedziatu
czasu miedzy ostatnim wyszukiwaniem a datg ztoZenia wniosku.

1.2. Analiza kliniczna

Uwagi AOTMIT:

1. AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich
finansowania (§ 4 ust.1 pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: w ramach AKL nie wyszczegodlniono sposobu i poziomu
finansowania poszczegolnych lekéw wchodzacych w skiad terapii BSC
refundowanych w Polsce scharakteryzowanych w tabelach 14-30 w rozdz. 3.3.2
dokumentu APD.

OdpowiedZ wnioskodawcy:
Jak zauwazono, opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych
technologii opcjonalnych, a takze sposob i poziom finansowania poszczegoélnych lekow

1 Fred Saad, Neal Shore, Susan Feyerabend, et al. PD34-09 Efficacy Of Physician's Choice Of Enzalutamide
Or Abiraterone In The Control Arm Of Profound. The Journal of urology 2021; 206(SUPPL 3). e586. DOI:
10.1097/JU.0000000000002038.09



wchodzacych w skiad terapii BSC refundowanych w Polsce stanowig czes¢ skiadowg
dokumentu APD (por APD Lynparza, rozdz. 3.3.2., tab. 14-30). Jako Ze zestaw
dokumentow przekazanych przez \Wnioskodawce do oceny Agencji stanowi spojng
cato$é, nie uznano za Kkonieczne powielania tych samych tre$ci w osobnych
dokumentach. Dlatego tez wspomniane informacje w petnej formie sg dostepne
wytaczenie w dokumencie APD. Jednoczes$nie Wnioskodawca zgadza sie z uwagg
Agencji dotyczgcg szczegotowosci poziomu i sposobu finansowania zaprezentowanych
lekéw wechodzacych w skfad terapii BSC refundowanych w Polsce, dlatego uzupetnienie
wymaganych tresci zaprezentowano w aneksie zatagczonym do odpowiedzi na minimalne
wymagania (por. Aneks, rozdz. 2.1).

Uwagi AOTMIT:

2. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci
kryterium selekcji dla populacji z populacja docelowa wskazana we wniosku (§
4 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: definicja populacji docelowej przegladu jest szersza od populacji,
w ktorej technologia wnioskowana ma by¢ refundowana, nie uwzgledniono
opisanych w projekcie programu lekowego kryteriow dot. m.in. wieku czy
obecnosci u chorych mutacji w genie BRCA1 i/lub w BRCAZ2.

Odpowiedz wnioskodawcy:

W celu zapewnienia jak najwiekszej czutosci wyszukiwania oraz odnalezienia wszystkich
badan potencjalnie zawierajacych dane dotyczace skutecznosci terapii olaparybem u
dorostych chorych z mCRPC i mutacjami BRCA1/2, na etapie przegladu tytutow i
abstraktow zrezygnowano z ograniczenia kryteriow wyszukiwania pod wzgledem wieku
pacjentow oraz obecnosci mutacji w genach BRCA1 i BRCAZ2. Dopiero na etapie
przegladu petnych tekstéw odnalezionych publikacji, majac na uwadze Kryteria opisane
w projekcie programu lekowego, jezeli istniata taka mozliwose, wiaczano juz tylko
badania, w ktérych raportowano wyniki dla populacji BRCAmM. Tym samym, w ramach
przegladu systematycznego badari pierwotnych wilgczono i opisano wszystkie
odnalezione badania, kiore odpowiadaja populacji docelowej okreslonej zapisami
programu lekowego.

Uwagi AOTMIT:
3. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera wszystkich badan
spetniajacych kryteria wiaczenia (§ 4. ust. 3 pkt 2 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: W ramach przegladu nie uwzgledniono nw. publikacji,
odnalezionych przez analitykow Agencji:
= publikacja Sandhu S, De Bono J, Mateo J, et al. Final overall survival analysis
of PROfound: olaparib vs physician's choice of enzalutamide or abiraterone in
patients with metastatic castration resistant prostate cancer and homologous
recombination repair (HRR) gene alterations Asia-Pacific journal of clinical
oncology. 2020;16 (Supplement 9) (pozycja nr 17 w Tab. 44 str. 98 AKL), ktéra
wykluczono z analizy ze wzgledu na , niewtasciwy typ publikacji — doniesienie
dostepne jedynie w postaci abstraktu konferencyjnego”, jednakze publikacja ta
dotyczy badania PROfound wiaczonego do analizy klinicznej wnioskodawcy.




Odpowiedz wnioskodawcy:

Podobnie jak w przypadku odpowiedzi na uwage dotyczaca publikacji Saad 2021 (por.
str. 2) w publikacji Sandhu 20202, majacej forme abstraktu, przedstawiono wytgcznie
dane zaprezentowane juz w analizie Kklinicznej. Dodatkowo dane raportowane w tej
publikacji dotyczyly kohorty A badania PROfound (chorzy z mutacjami BRCA1/2 lub
ATM), natomiast nie przedstawiono w niej osobno wynikéw dla populacji BRCAm,
stanowigcej populacje docelowg analizy.

Uwagi AOTMIT:

4. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia
wszystkich wynikéw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z
kryteriami wiaczenia do przegladu dla punktéw koncowych, w postaci
tabelarycznej (§ 4. ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: nie podano wynikéw w postaci tabelarycznej dla ,,punktow
koncowych raportowanych przez pacjentéw” w rozdz. 6.2.9 AKL.

Konieczna jest zatem weryfikacja pod katem spetnienia tego wymogu dla
wszystkich badan wiaczonych do analizy w ramach przegladu.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT dotyczacymi oceny technologii medycznych
wyszukiwanie iselekcja danych powinny odbywaé sie w ramach przegladu
systematycznego w oparciu 0 szczegotowy protokdt, opracowany przed przystgpieniem
do tych dziatan i zawierajgcy m.in. okreslone kryteria wiaczania badan do analizy oraz
kryteria ich wykluczania.

Bioragc pod uwage kryteria wigczenia do badan pierwotnych, ktére zgodnie z
przytoczonymi wytycznymi zostaly ustalone apriori, nie wystepuje koniecznosé
prezentacji wynikow w zakresie punktow koricowych raportowanych przez pacjentow
(PRO, ang. patient-reported outcomes) w postaci tabelarycznej, poniewaz nie zostaty
one przewidziane w tychze kryteriach. Jednakze, z uwagi na fakt, iz wyniki te byty
raportowane w badaniu PROfound, zostaly uwzglednione w przedtozonej analizie
klinicznej. Jednoczes$nie w odpowiedzi na uwage Agencji zdecydowano o uzupetnieniu
analizy o wyniki PRO zaprezentowane w postaci tabelarycznej, kiore zatgczono w
aneksie do odpowiedzi na minimalne wymagania (por. Aneks, rozdz. 2.2)

Uwagi AOTMIT:
5. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera informacji na temat
bezpieczenistwa skierowane do oséb wykonujacych zawody medyczne,
aktualnych na dzien zloZzenia wniosku, pochodzacych w szczegdlnosci z
nastepujacych zrédel: stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobédjczych, Europejskiej
Agencji Lekow (European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanow
Zjednoczonych Ameryki (Food and Drug Administration) (§ 4. ust. 3 pkt 7
Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: na dzien ztozenia wniosku dostepne byly komunikaty ktérych nie
wskazano w AKL, tj: komunikat URPL
http://lurpl.gov.pl/sites/default/files/Komunikat%20Lynparza_3.pdf z 1 maja 2021
r., komunikat EMA https://www.ema.europa.eu/en/documents/medication-
error/lynparza-warning-new-tablets-are-used-different-doses-capsules_en.pdf
Z dnia 23 kwietnia 2019 r.

2 Sandhu S, De Bono J, Mateo J, et al. Final overall survival analysis of PROfound: olaparib vs physician's
choice of enzalutamide or abiraterone in patients with metastatic castration resistant prostate cancer and
homologous recombination repair (HRR) gene alterations Asia-Pacific journal of clinical oncology. 2020;16
(Supplement 9)



Konieczna jest zatem weryfikacja i aktualizacja AKL pod katem spetnienia tego
wymogu.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Whioskodawca zgadza sie uwaga Agencji dotyczaca aktualnosci uwzglednionych w
dokumencie AKL komunikatéw bezpieczenstwa. Aktualizacje wymaganych tresci (z datg
odciecia: 15 marca 2022 r.) zaprezentowano w aneksie do odpowiedzi na minimalne
wymagania (por. Aneks, rozdz. 2.3).

Whioskodawca pragnie podkreslié, ze oba odnalezione komunikaty (URPL i EMA)
dotyczg ryzyka bledow medycznych wynikajacych z innego dawkowania produktu
Lynparza w postaci kapsutek i innego dawkowania produktu Lynparza w postaci tabletek
i dotyczy to w duzej mierze leczenia nawrotowego raka jajnika, gdzie zarejestrowane sg
obie formulacje olaparybu (1j. tabletkowa i kapsutkowa). W leczeniu raka prostaty
zarejestrowang postacig olaparybu sg wytgcznie tabletki, stad ryzyko pomytki w tym
wskazaniu jest niewielkie.

Zgodnie z komunikatem z dnia 3 listopada 2021 r. firma AstraZeneca planuje zaprzestac
wprowadzania do obrotu produktu Lynparza w postaci kapsutek, co przyczyni sie do
wyeliminowania tego ryzyka w przysztosci.

Zrédio: hitps://www.urpl.gov.pl/sites/default/files/Komunikat%20LYNPARZA%2050mg%2003.11.2021.pdf

1.3. Analiza ekonomiczna

Uwaga AOTMIT:

1. AE nie zawiera przegladu systematycznego opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania
wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii opcjonalnych w
populacji wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla populacji wskazanej we
wniosku nie zostaly opublikowane — w populacji szerszej niz wskazana we
whiosku (§ 5. ust.1 pkt 3 Rozporzadzenia)

Wyjasnienie: zidentyfikowano opublikowane analizy ekonomiczne Agencji HTA
(ktére wydaly réwniez rekomendacje refundacyjne dotyczace wnioskowanej
technologii), a ktérych nie opisano w AE (m. in. analizy opublikowane na
stronach Agencji CADTH, SMC czy PBAC).

Odpowiedz wnioskodawcy:

W zwigzku z uwaga Agencji dotyczgcg zaprezentowanych w dokumencie APD
rekomendaciji refundacyjnych (por. str. 2) dokonano aktualizacji wymaganych tresci (z
datg odciecia: 15 marca 2022 r.), co poskutkowato odszukaniem ww. analiz
ekonomicznych, bedacych czescig rekomendacji. Uzupetnienie wymaganych tresci
zaprezentowano w aneksie do odpowiedzi ha minimalne wymagania (por. Aneks, rozdz.
3.1).

Uwaga AOTMIT:

2. Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegélnienia zalozen, na podstawie
ktorych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1—4 i ust. 6 pkt 1i 2 oraz
kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5. ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia)
Wyjasnienie: w oszacowaniach kosztu stosowania terapii BSC (bisfosfoniany,
sterydoterapia, antybiotykoterapia, leki przeciwbélowe) uwzgledniono odsetki
pacjentéw przyjmujacych okreslone preparaty BSC na podstawie opinii
ekspertéw, jedynie na podstawie ankiety Il, pomijajac odsetki podane w ankiecie
I. Natomiast w przypadku pacjentdéw przyjmujacych BSC w postaci radioterapii




paliatywnej czy hormonoterapii przyjeto srednig arytmetyczng z ankiety | i
ankiety Il na podstawie opinii ekspertéw. W opinii Agencji takie podejscie wydaje
sie niekonsekwentne.

Odpowiedz wnioskodawcy:
Jak zaznaczono w dokumencie analizy ekonomiczne (str. 30) oraz w analizie wptywu na
budzet (str. 22):
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wykorzystanie ich w celu dokonania mozliwie najdoktadniejszych oszacowan kosztow
Zwigzanych z zastosowaniem BSC. Dodatkowo, nalezy zauwazy¢, iz wiekszoscé
preparatéw w kazdej z zaprezentowanych kategorii lekéw dobieranych jest na poziomie
pacjenta, ze wzgledu na jego indywidualne potrzeby i tolerancje, dlatego
nieuwzglednienie tak istotnych danych jak odsetki pacjentdéw przyjmujgcych
poszczegdlne preparaty mogtoby negatywnie wptynaé na oszacowania kosztow leczenia
przyjmowanego w zakresie BSC.

W sytuacji, kiedy na podstawie obu ankiet mozliwe byto jednoznaczne oszacowanie
sredniej wartosci dla danej kategorii — dokonywano tego zabiegu, poniewaz w takim
przypadku stanowito to najwlasciwsze odzwierciedlenie rzeczywistej praktyki, jako
Zebranie danych z wiecej niz jednego osrodka. Jedynie w kategorii: antybiotykoterapia
odstgpiono od tej reguly i zastosowano dane pochodzace z ankiety |. | EGzN

N Siorac jednak pod uwage

czestotliwost z jakg pacjenci stosujg ten typ terapii oraz znikome koszty z jakimi jest
Zwigzana, zatozZenie to w znikomym stopniu wptywa na ostateczne koszty terapii BSC.
W opinii Wnioskodawcy zaprezentowane podejscie stanowi mozliwie najdoktadniejsze
wykorzystanie dostepnych danych, ktére pozwala na wykonanie oszacowan kosztdéw na
poziomie indywidualnych potrzeb pacjenta. Daje to obraz kosztéw o wiele bardziej
realnych w praktyce klinicznej niz przy zastosowaniu odsetkdéw obejmujgcych cate
kategorie preparatow.

Uwaga AOTMIT
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Uwaga AOTMIT:
5. Analiza wrazliwosci nie zawiera uzasadnienia zakresow zmiennosci, o ktérych
mowa W pkt 1 (§ 5. ust.9 pkt 2 Rozporzadzenia)
Wyjasnienie: nie przedstawiono uzasadnienia dla testowanych w analizie
wrazliwosci parametréw (tab. 52, tab. 77).

OdpowiedZ wnioskodawcy:
Wybér zakresdw zmiennosci ujetych w analizie wrazliwosci wynikat bezposrednio z
wymagan minimalnych dotyczacych uwzglednienia dyskontowania na poziomie 0%,



prezentacji kosztow z perspektywy wspélnej?, a takze ze sposobu przedstawienia danych
w badaniu PROfound.

W scenariuszu dotyczacym krotszego horyzontu czasowego analizy przyjeto potowe
horyzontu w analizie podstawowej, wynoszaca 5 lat. Horyzont analizy byt jednym ze
zidentyfikowanych obszaréw niepewnosci w analizie ekonomicznej bedacej podstawa do
wydania przez PBAC rekomendacji dla Lynparza® w analizowanym wskazaniu. PBAC
uznato, Zze 5-letni horyzont czasowy jest bardziej odpowiedni dla leczenia w pdéZniejszych
liniach mCRPC niz wczesniej proponowany okres 10 lat. Dlatego w ponownie
przedtozonej analizie w listopadzie 2021 r. zaprezentowano wyniki w skrdéconym
horyzoncie réwnym 7,5 roku, jednak PBAC ponownie uznat, ze wkasciwym horyzontem
czasowym jest 5 lat [PBAC 2021a, PBAC 2021b]. Biorac pod uwage powyzsze,
Whioskodawca uznat za wysoce zalecane wziecie pod uwage opinii PBAC, a zatem
przetestowanie w jednym ze scenariuszy analizy wrazliwo$ci horyzontu uznanego przez
PBAC za najlepiej odzwierciedlajgcy dlugosé leczenia pacjentow.

Uwaga AOTMIT:

Odpowiedz wnioskodawcy:

1.4. Analiza wplywu na budzet

Uwaga AOTMIT:

1. BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujacej
wszystkich pacjentéw, u ktdrych wnioskowana technologia moze byé¢
zastosowana (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit a Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach oszacowan rocznej liczby pacjentéw, wnioskodawca
uwzglednit jedynie pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.56.
Natomiast zgodnie z ChPL produkt Lynparza (olaparyb) jest wskazany do
stosowania w raku jajnika, raku piersi, gruczolakoraku trzustki, raku gruczotu
krokowego. W zwigzku z powyZzszym oszacowania populacji, u ktoérej
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana musza obejmowa¢ pacjentow
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach.

3 Zmiana w arkuszu ,Drug cost” przedstawiona w tab. 77 pozwalata na dopasowanie kosztu BSC w taki sposéb,
by jego wartos¢ w analizie odpowiadata miesigcznemu kosztowi BSC z perspektywy wspdlnej.
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Odpowiedz wnioskodawcy:

Jak wskazano w analizie wptywu na budzet przedstawione oszacowania dotycza: ,liczby
pacjentow, u ktorych technologia moze by¢ stosowana, jedynie w odniesieniu do raka
gruczofu krokowego - stanowigcego przedmiot niniejszego raportu HTA, bez
uwzglednienia pozostatych wskazan zarejestrowanych (rak jajnika, rak piersi i
gruczolakorak ftrzustki). Wskazanie wnioskowane jest tozsame z zaregjestrowanym:
Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorosfych
pacjentéw z przerzutowym, opornym ha kKastracje rakiem gruczofu krokowego Z
obecnoscig mutacji BRCA1/2 (dziedzicznych i/lub somatycznych), u ktorych po wezesniej
zastosowanej terapii z uzyciem nowego leku o dziataniu hormonalnym wystagpita
progresja choroby” (por. BIA, str. 10).

W procesie oszacowan brano pod uwage opinie polskich ekspertéw klinicznych#
pozyskane na spotkaniu komitetu doradczego (adboard), co wskazuje, iz dane
zaprezentowane w dokumencie w najwyzszym stopniu odzwierciedlajg sytuacje
rzeczywistg dotyczgcy liczby leczonych preparatem Lynparza® dorostych pacjentdw z
przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z obecnoscig mutacji
BRCA1/2 (dziedzicznych i/lub somatycznych), u ktorych po wczesniej zastosowane;
terapii z uzyciem nowego leku o dziataniu hormonalnym wystapita progresja choroby.

W opinii Wnioskodawcy tak doktadne dane dotyczace analizowanego wskazania
stanowig duzo bardziej wartosciowe Zrodio wiedzy oraz podioze do dalszego
wnioskowania w poréwnaniu z prezentacjg poznanych juz oraz niemozliwych do
uwzglednienia w dalszej czesci analizy wskazar zarejestrowanych (rak jajnika, rak piersi
i gruczolakorak trzustki). W zwigzku z tym Whnioskodawca uznat za zasadne pominiecie
dodatkowych danych dotyczacych wskazan nieujetych w przedtozonym wniosku.

Ponadto w opinii Wnioskodawcy okreslenie ,wnioskowana technologia” dotyczy leku w
okreslonym, wnioskowanym wskazaniu (w tym przypadku jest to rak prostaty), nie zas
we wszystkich wskazaniach w ktérych produkt jest wnioskowany, dlatego tez
przedstawiono oszacowania populacyjne odnoszace sie wytgcznie do raka prostaty.

Uwaga AOTMIT:

2. Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci
populacji docelowej, wskazanej we wniosku (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit b
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: BIA nie zawiera wariantu, w ktérym liczebnos¢ populacji docelowej
oszacowano na podstawie danych epidemiologicznych. Zgodnie z wytycznymi
oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 r. w pierwszej kolejnos$ci nalezy
korzysta¢ z polskich danych epidemiologicznych. W przypadku niepewnosci
danych epidemiologicznych w celu oszacowania liczebnosci populacji
docelowej mozna wykorzysta¢ dane sprzedazowelrefundacyjne. Dlatego
zasadnym bytoby przedstawienie wariantu oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1
pkt1i2i4,5, 6zuwzglednieniem danych epidemiologicznych w ramach analizy
wrazliwosci.




Odpowiedz wnioskodawcy:

W literaturze brakuje danych dotyczacych wskaznikow epidemiologicznych, w tym
wspotczynnikow zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we
wniosku odnoszacych sie do polskiej populacji. Brakuje ponadto precyzyjnych danych
epidemiologicznych odnoszacych sie bezposrednio do sytuacji klinicznej pacjentéw,
ktérzy mogliby rozpocza¢ terapie olaparybem po niepowodzeniu leczenia NHA.

Z tego powodu w ramach analizy skorzystano z aktualnych danych NFZ dotyczgcych
rzeczywistej liczby pacjentow leczonych w programie lekowym leczenia opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego B.56. Jedynie chorzy po progresji na terapii NHA
mogg rozpoczac terapie olaparybem, stad wykorzystanie danych NFZ wydaje sie duzo
bardziej uzasadnione i wiarygodne niz korzystanie z danych epidemiologicznych.

Przyjete w analizie odsetki pacjentéw spetniajgcych kryteria kwalifikacji do leczenia
olaparybem zostaly potwierdzone z ekspertami na spotkaniu rady doradczej. Eksperci
osiggneli konsensus w sprawie poszczegolnych odsetkéw pacjentéw spetniajgcych
poszczegolne kryteria. W opinii wnioskodawcy dane NFZ, ktére raportujg realng liczbe
pacjentdéw leczonych z powodu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego oraz
jednogtosna opinia grupy ekspertdow stanowia znacznie lepsze i precyzyjne zrodto wiedzy
niz dane epidemiologiczne z literatury.

Uwaga AOTMIT:
3. BIA nie zawiera zestawienia tabelarycznego wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7, oraz prognoz, o ktérych
mowa w pkt 4 i 5 (§ 6 ust. 1 pkt 8 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: BIA nie zawiera zestawienia tabelarycznego wartosci, na
podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1 c.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Whioskodawca zgadza sie z uwaga Agencji, uzupemienie wymaganych tresci
Zzaprezentowano w aneksie zatgczonym do odpowiedzi na minimalne wymagania (por.
Aneks, rozdz. 5).

Uwaga AOTMIT:
4. BIA nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie kt6érych dokonano
oszacowarn, 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 (§ 6 ust. 1 pkt 9
Rozporzadzenia).
Wyjasnienie:

(1) W analizie nie uwzgledniono przejecia rynku od schematu BSC, ktéry
zostal uwzgledniony w analizie problemu decyzyjnego.

(2) W oszacowaniach kosztu stosowania terapii BSC (bisfosfoniany,
sterydoterapia, antybiotykoterapia, leki przeciwbdlowe) uwzgledniono
odsetki pacjentow przyjmujacych okreslone preparaty BSC na
podstawie opinii ekspertow, jedynie na podstawie ankiety Il, pomijajac
odsetki podane w ankiecie |. Natomiast w przypadku pacjentéw
przyjmujagcych BSC w postaci radioterapii paliatywnej czy
hormonoterapii przyjeto srednig arytmetyczng z ankiety | i ankiety Il na
podstawie opinii ekspertéw. W opinii Agencji takie podejscie wydaje sie
niekonsekwentne.

(3) W oszacowanych w BIA kosztach leczenia pominieto koszty dzialan
niepozadanych, podajac uzasadnienie - cytat: ,W analizie pominieto
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natomiast koszty leczenia zdarzen niepozgdanych ze wzgledu na ich
znikomy udziat w ogélnych kosztach.” Natomiast w analizie
ekonomicznej koszty zdarzen niepozadanych zostaty uwzglednione. W
opinii Agencji takie podejscie wydaje sie niekonsekwentne.

Odpowiedz wnioskodawcy:

1.

Uwaga AOTMIT:

W analizie uwzgledniono przejecie rynku od schematu BSC poprzez zatoZenie o
czestotliwosci wykonywania diagnostyki BRCA - odpowiednio [ |l
kolejnych latach analizy. Oznacza to, ze pozostali chorzy po progresji na NHA,
u ktérych nie zostanie wykonane badanie diagnostyczne w kierunku mutacji
BRCA GG :d: stosowaé najlepsze leczenie
wspomagajgce (BSC), poniewaz warunkiem koniecznym do rozpoczecia terapii
olaparybem jest potwierdzenie obecnosci mutacji BRCA.

=

Wyjasnienia dotyczacego oszacowan Kkosztéw stosowania terapii BSC
dokonano w rozdz. 1.3 w odpowiedzi na uwage 3 (por. str. 6).

Jak wskazano w analizie ekonomicznej (rozdz. 2.3.1.4). W analizie
ekonomicznej uwzgledniono zdarzenia niepozgdane stopnia =3 wystepujgce
uco najmniej 2% pacjentow w ramieniu olaparybu fub BSC w badaniu
PROfound i majgce istotny koszt z punktu widzenia pfatnika. Jest to powszechnie
akcepfowane podejscie, poniewaz zdarzenia niepozgdane stopnia 3. | wyzszego
odzwierciedlajg zdarzenia, ktore moga wymagac hospitalizacji; w zwigzku z tym
majac najwieksze obcigzenie dla zasobow (kosztow ponoszonych przez pfathika
publicznego) i jakosci zycia pacjenta. Ponadfo uwzgledniono ciezkie zdarzenia
niepozgdane: zator fetnicy ptucnej, zapalenie pfuc i sepse, poniewaz leczenie
tych zdarzen wymaga potencjalnie wiecej Srodkoéw niz inne zdarzenia
niepozgdane.”

-
-



Odpowiedz wnioskodawcy:

Uwaga AOTMIT:
6. BIA nie zawiera oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7, oraz prognoz,
o ktéorych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegdlnosci na podstawie
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2. JeZeli nie jest mozliwe
przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 2,
analiza wplywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym
oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane (§ 6. ust. 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie:

(1) BIA nie zawiera wariantu, w ktorym liczebnos¢ populacji docelowej
oszacowano na podstawie danych epidemiologicznych.

(2) Ponadto oszacowania populacji, u ktérej wnioskowana technologia
moze byé zastosowana nie obejmujg pacjentébw we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach.

(3) Zatem BIA nie zawiera oszacowan wydatkéw oraz prognoz na podstawie
oszacowan populacji o ktérych mowa w § 6. ust. 1 pkt 1 i 2
Rozporzadzenia.
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Odpowiedz wnioskodawcy:

1.

Zgodnie z odpowiedziami udzielonymi w zakresie uwag dotyczacych analizy
wplywu na budzet (odpowiedZz wnioskodawcy przedstawiona w punkcie 2
rozdziat 1.4 niniejszego pisma) wnioskodawca zaprezentowat dane od
ekspertow klinicznych, co wskazuje, iz w najwyzszym stopniu odzwierciedlajg
sytuacje rzeczywistg dotyczgca liczby leczonych pacjentow w Polsce. Informacije
uzyskane z rzetelnych i wyspecjalizowanych w dziedzinie ekspertow pozwala na
uzyskanie rzeczywistych danych klinicznych na temat epidemiologii w Polsce.
Stanowig zatem znacznie lepsze i precyzyjne zrodto wiedzy niz dane
epidemiologiczne z literatury. W zwigzku z powyzszym w opinii Wnioskodawcy
bezzasadne (obarczone znacznie wieksza niepewnoscia) jest prezentowanie w
BIA wariantu, w ktdérym liczebnosé populacji docelowej oszacowano na
podstawie mniej doktadnych danych epidemiologicznych z literatury.
OdpowiedZ? na uwage AOTMIT analogiczna jak w punkcie 1. rozdz. 1.4.
niniejszego pisma.

Nalezy podkreslic, ze przedstawianie oszacowan wydatkéw na podstawie
liczebnosci chorych we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach danego
produktu leczniczego nie jest zasadne i celowe. Takie oszacowania
przedstawiane bylyby bowiem dla wskazan, co do ktérych podmiot
odpowiedziany nie planuje ubiegania sie o refundacje i/lub nie przygotowat
zadnej oferty cenowej.

1.5.Wskazanie zrédet danych

Uwaga AOTMIT:

1. Wszystkie przediozone analizy musza zawiera¢ dane bibliograficzne
wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegétowosci
umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji
(§ 8. pkt 1 Rozporzadzenia)

Wyjasnienie:

2. Wszystkie przediozone analizy musza zawiera¢ wskazanie innych zrodet
informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci aktow prawnych oraz imion

w bibliografii analizy ekonomiczne] jako zrédio danych wskazano
Obwieszczenie MZ z dnia 18 lutego 2020 r., tymczasem w tresci analizy
autorzy cytuja Obwieszczenie MZ na 1 listopada 2021 r.

w bibliografii APD jako zrédto danych wskazano Obwieszczenie MZ z
dnia 21 pazdziernika 2020 r., tymczasem w tresci analizy autorzy
wskazujg na Obwieszczenie MZ z dnia 20 sierpnia 2021 r.

w tekscie analizy ekonomicznej dla niektérych Zrédet nie podano
petnych danych bibliograficznych, m. in.: Statystyki NFZ 2020 czy
tugowska 2011.

w bibliografii analizy problemu decyzyjnego dla niektérych zrédet nie
podano petnych danych bibliograficznych, m. in.: CADTH 2021, HAS
2021, NICE 2021. W bibliografii APD nie uwzgledniono réwniez pozyciji
EAU 2017 (str. 14), ,Rak prostaty” (str. 15), ChPL Lynparza, ChPL
Osporil, ChPL Zoledronic Accord, ChPL Durogesic.

w bibliografii AKL nie uwzgledniono pozycji NCCN 2016 (str. 10, 84).




i nazwisk autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8. pkt 2
Rozporzadzenia)
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Uwaga AOTMIT:
Prosba o uwzglednienie w analizach rekomendacji refundacyjnych Agencji HTA
opublikowanych w okresie miedzy 29.06.2020 r. (data wyszukiwania wskazana
w APD), a 24.11.2021 r. (data zlozenia wniosku refundacyjnego).
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Odpowiedz wnioskodawcy:

Dokonano aktualizacji rekomendacji refundacyjnych z datg odciecia: 15 marca 2022 r.
Uzupetnienie wymaganych tresci zaprezentowano w aneksie do odpowiedzi na
minimalne wymagania (por. Aneks, rozdz. 3.1).

Uwaga AOTMIT:

Prosha o przekazanie wynikéw ankiet przedstawiajacych opinie ekspertow
klinicznych oraz materiatéw, o ktérych mowa w pkt V.2. niniejszego pisma.

Odpowiedz wnioskodawcy:
Whioskodawca przekaze Agencji wyzej wymienione materiaty.
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