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Odpowiedzi na uwagi do przediozonych analiz w zakresie niespelnienia minimalnych

wymagan stawianym raportom oceny technologii medycznych w Polsce (sygnatura pisma

0T.4231.8.2022.MC.3) dla wniosku o objecie refundacja dla produktu leczniczego:

e Lynparza, Olaparibum, Tabletki powlekane, 100 mg, 56, tabl.,, kod GTIN:
05000456031325,

e Lynparza, Olaparibum, Tabletki powlekane, 150 mg, 56, tabl., kod GTIN:
05000456031318;

we wskazaniu: nowo zdiagnozowany, zaawansowany rak jajnika o wysokim stopniu

ztosliwosci, rak jajowodu lub pierwotny rak otrzewnej, z deficytem rekombinacji

homologicznej.

Uwagi AOTMIT:

Uwaga 1
Tre$¢: ,1. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku (§ 2

Rozporzadzenia).




Odpowiedz:
Na wstepie nalezy wyjasni¢ jakie czynniki wptynety na ksztatt wnioskowanego programu lekowego:

1. Od 1 maja 2021 roku olaparyb w postaci tabletek zostat zrefundowany w leczeniu
podtrzymujgcym dorostych chorych z nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika o niskim stopniu
zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjag w genie BRCA,
po uprzedniej chemioterapii opartej o pochodne platyny.

2. Jednoczes$nie, pomimo powyzszej refundacji olaparybu w monoterapii, chore z HRD innymi niz
BRCA a takze chore z mutacjami BRCA, ktdre otrzymywaty wczesSniej chemioterapie w
pofaczeniu z bewacyzumabem nie mogg korzystac z terapii bewacyzumabem w potgczeniu z
olaparybem, poniewaz fakt zastosowania bewacyzumabu na wczesniejszym etapie leczenia
wyklucza obecnie mozliwo$¢ dotaczenia terapii olaparybem, zgodnie z zapisami programu

lekowego B.50.

4. Dodatkowo, w drugiej potowie 2021 r. Ministerstwo Zdrowia (w oparciu o opinie Agencjit)

rozpoczeto proces przeniesienia bewacyzumabu do katalogu chemioterapii, ktdry wg wiedzy

Whioskodawcy zaskutkuje przeniesieniem bewacyzumabu do katalogu chemioterapii od maja
2022 r.

1

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/rada/protokoly/2021 RP/211206 protokol RP 54 do publikadiji
-pdf
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https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/rada/protokoly/2021_RP/211206_protokol_RP_54_do_publikacji.pdf

Na potrzeby analiz HTA (w zwigzku z zatwierdzonym programem lekowym) Wnioskodawca

wzigt pod uwage i przeanalizowal wszystkie mozliwe dane dotyczace zastosowania

inhibitorow PARP i przyjat nastepujace podejscie:




Tabela 1. Porownanie wynikow inkrementalnych stosowania inhibitora PARP w analizowanych wskazaniach wg

Analizy klinicznej.

PAOLA-1 (Olaparyb+bewacyzumab)

PRIMA (niraparyb)

Populacja Réznica PFS vs grupa . ; Réznica PFS vs grupa . .
kontrolna wspétczynnik HR Kontrolna wspétczynnik HR
HRD 19,5 0,33 11,5 0,43
HRD
[inne niz BRCA] 11,5 0,43 11,4 0,50
BRCA 15,5 0,31 11,2 0,50

Dodatkowo, w przegladzie systematycznym Hao 2021 (opisanym w ramach analizy klinicznej) autorzy

podobnie wskazujg na wystepowanie efektu klasy inhibitorow PARP — skutecznos$¢ réznych inhibitoréw
PARP (w tym olaparybu i niraparybu) w leczeniu raka jajnika byla podobna. Do przegladu zostato
wiagczonych 10 badan klinicznych, do analizy skutecznosci wigczono 4 241 chorych z zawansowanym
rakiem jajnika, za$ do oceny bezpieczenstwa wtgczono 4 553 chorych.
Efekt klasy inhibitorow PARP zostat zobrazowany na rycinie ponizej.
Pomimo istotnej heterogenicznosci wiaczonych do przegladu badan, metaanaliza badan wykazata
istotng statystycznie poprawe PFS w poréwnaniu z grupg kontrolng (HR=0,41 [95%(Ci: 0,35-0,50).
Analizy w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na obecno$¢ mutacji BRCA wykazaty istotng
statystycznie poprawe PFS we wszystkich podgrupach:

e W grupie nieselekcjonowanej ze wzgledu na obecno$¢ mutacji BRCA (HR=0,51 [95%CI: 0,40-

0,64));
e W grupie z obecnoscig mutacji BRCA (HR=0,32 [95%CI: 0,26-0,39]);
e w grupie bez mutacji BRCA (BRCA wild-type) (HR=0,57 [95%CI: 0,41-0,78]).




Study

=]
o

Weight

D HR(95% CI)
Unselected :
Ledermann(2014) — 0.35 (0.25, 0.48) 5.57
Coleman(2017) —— 0.36 (0.29, 0.44) 636
Oza(2015) —_— 0.51 (0.34, 0.77) 5.10
Gonzalez—-Marlin{2019) . 0.62 (0.50, 0.76) 6.32
Coleman(2018) | —— 0.68 (0.56, 0.83) 6.39
Ray—Coquard{2019) | —— 0.59 (0.49, 0.72) 6.41
Subtotal (l-squared = 83.0%, p = 0.000) < 0.51 (0.40, 0.64) 36.16
1
Mutation :
Ledermann(2014) —— 0.18 (0.10, 0.32) 4.12
Pujade-Lauraine(2017) —_— 0.30 (0.22, 0.41) 573
Coleman(2017) —— 0.23 (0.16, 0.34) 5.31
Mirza(2016) — 0.27 (0.17,0.42) 490
Oza(2015) L3 + : 0.21 (0.08, 0.55) 2.33
Kaye(2012) | — 0.86 (0.45, 1.63) 3.70
Moore(2018) — 0.30 (0.22, 0.40) 5.87
Gonzalez=Martin{2013) —OI— 0.40 (0.26, 0.81) 5.06
Coleman(2019) —_— 0.44 (0.28, 0.69) 4.88
Ray-Coquard(2013) —_—— 0.31 (0.20, 0.48) 4.98
Subtotal (l-squared = 56.4%, p = 0.014) <>/ 0.32 (0.26, 0.39) 46.88
1
Wild-type :
Ledermann(2014) —f—-t-— 0.54 (D.34, 0.85) 4.78
Mirza(2016) - 0.45 (0.34, 0.80) 5.85
Ray-Coqguard(2019) . 0.71 (0.58, 0.87) 6.33
Subtotal {l-squared = 68.9%, p = 0.040) = 0.57 (0.41, 0.78) 16.96
. 1
Overall (l-squared = 83.6%, p = 0.000) <“._?_'> 0.41 (0.35, 0.50) 100.00
NOTE: Weights are from rnr]1d|:|m effects analygis ]
0801 12.5

Co istotne wytyczne ESMO Round Table? z 2021 roku wskazuja, ze

zas dla chorych z mutacja BRCA

leczonych

bewacyzumabem standardem terapii powinno byc¢ przelaczenie jej na terapie olaparybem

(ang. switch). Warto podkresli¢, ze w proponowanym programie lekowym test HRD nalezy wykonac

certyfikowang metoda.

_Rada Przejrzystosci wydata w dniu 6 kwietnia 2021 r. opinie3, w ktdrej uznano za

zasadne objecie refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng olaparibum (lek Lynparza dostepny

2 Banerjee S, Gonzalez-Martin A, Harter P, et al. First-line PARP inhibitors in ovarian cancer: summary of an £SMO Open -
Cancer Horizons round-table discussion. ESMO Open 2020 5:€001110. doi:10.1136/esmoopen-2020-001110
3 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/059/ORP/U 15 101 06042021 o 54 olaparyb off label.pdf

(o)}
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jest w postaci tabletek oraz w postaci kapsutek), w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,

lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.:

e leczenie podtrzymujace dorostych pacjentéw z zaawansowanym (w stopniu III i IV wg klasyfikacji
FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu Ilub
pierwotnym rakiem otrzewnej z obecnoscig mutacji BRCA1/2 (dziedzicznej i (lub) somatycznej), u

ktérych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub cze$ciowa) po ukonczeniu chemioterapii pierwszego

rzutu opartej na zwigzkach platyny — wskazanie niezarejestrowane dla olaparybu w postaci
kapsutek;
e leczenie podtrzymujgce dorostych pacjentéw z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika o

niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej,

u ktdérych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czeSciowg) na chemioterapie opartg na zwigzkach
platyny.

Nalezy takze podkresli¢, ze podobnym podejsciem wykazatl sie organ regulatorowy Unii
Europejskiej — tj. EMA, co do rejestracji inhibitorow PARP w zakresie mozliwosci
ekstrapolowania danych pochodzacych z innych badan:

e w badaniu SOLO-2 uczestniczyty jedynie chore z nawrotowym rakiem jajnika z obecnoscia
mutacji BRCA, ktdre w grupie badanej otrzymywaty olaparyb w postaci tabletek. Jednak EMA
zdecydowata sie zarejestrowac olaparyb w postaci tabletek szerzej niz wynikato z badania
SOLO-2 (rejestracja obejmuje chore niezaleznie od obecnosci mutacji BRCA) opierajac sie na
danych z badania Study-19 gdzie stosowany byt olaparyb w postaci kapsutek niezaleznie od
mutacji BRCA. Zatem pomimo braku bezposrednich dowoddw na skuteczno$¢ olaparybu w
postaci tabletek u chorych bez mutacji BRCA z nawrotowym rakiem jajnika EMA uznata za
zasadne skorzystanie z mozliwosci ekstrapolacji dowoddw skutecznosci pochodzacych z innych
badan;

e w badaniu PRIMA (dla niraparybu) uczestniczyty jedynie chore z nowozdiagnozowanym rakiem
jajnika z obecnoscig choroby resztkowej po operacji cytoredukcyjnej (zatem tylko chore
wysokiego ryzyka). EMA jednak zdecydowata sie na szerszg rejestracje niraparybu w leczeniu
nowozdiagnozowanego raka jajnika (wskazanie rejestracyjne obejmuje bowiem takze chore
niskiego ryzyka nawrotu choroby) — opierajgc sie na danych dla olaparybu z badania SOLO-1,
gdzie uczestniczyty chore niskiego ryzyka nawrotu choroby (argumentowano to efektem klasy).

Zatem ponownie, pomimo braku bezposrednich dowodéw na skutecznosé niraparybu u chorych




z niskim ryzykiem nawrotu choroby, EMA uznata za zasadne korzystanie z mozliwosci

ekstrapolacji dowoddw skutecznosci pochodzacych z innych badan dla inhibitoréw PARP.

Uwaga 2

Tres¢: ,2. W analizie klinicznej, analizie ekonomicznej oraz analizie wptywu na budzet ptatnika
publicznego wnioskodawcy nie przedstawiono poréwnania z wszystkimi refundowanymi komparatorami
(§ 4 ust. 3 pkt 1 oraz § 5, § 6 i § 7 Rozporzadzenia). W szczegdlnosci nie uwzgledniono:
...
e poréwnania terapii skojarzonej olaparyb + bewacyzumabem z komparatorem refundowanym w PL
B.50: olaparybem w monoterapii.

Dodatkowo, w zwigzku z wejsciem do wykazu $wiadczen refundowanych aktywnego komparatora w
postaci niraparybu stosowanego w monoterapii wraz z obwieszczeniem z dnia 20 grudnia 2021 r. w
sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobdw medycznych na 1 stycznia 2022 r. zasadnym jest uwzglednienie w analizach poréwnania

wnioskowanej technologii z niraparybem”

Odpowiedz:

2. Poréwnanie terapii skojarzonej olaparyb + bewacyzumab z komparatorem refundowanym w PL B.50:

olaparybem w monoterapii

W chwili obecnej, tylko pacjentki z nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika i pacjentki z nawrotowym

rakiem jajnika majgce mutacje w genie BRCA majg mozliwo$¢ stosowania refundowanego olaparybu w

monoterapii.

Pacjentki z HRD spowodowanym innymi czynnikami niz mutacja BRCA, niezaleznie od stosowania
bewacyzumabu (HRD+ BRCA-) oraz pacjentki majace mutacje BRCA, ale stosujgce bewacyzumab z
chemioterapig I linii oraz nastepnie bewacyzumab w leczeniu konsolidujgcym nie majg dostepu do

olaparybu.




Porownanie terapii skojarzonej olaparyb + bewacyzumab (wylacznie grupa wysokiego
ryzyka nawrotu choroby) wzgledem olaparybu w monoterapii dotyczyloby teoretycznie
wylacznie chorych z mutacja w genie BRCA, czyli chorych z populacji, w ktorej olaparyb w

monoterapii jest obecnie refundowany.

Jednakze zastepowanie monoterapii olaparybem wsrod chorych BRCA+ przez terapie skojarzong
olaparyb + bewacyzumab nie bedzie obserwowane w praktyce klinicznej ze wzgledu na inny moment
decyzyjny jezeli chodzi o rozpoczecie terapii: rozpoczecie leczenia bewacyzumabem ma bowiem
miejsce przy rozpoczeciu chemioterapii (jezeli chora ma zmiany resztkowe po operacji), natomiast
rozpoczecie terapii olaparybem ma miejsce po zakonczonej chemioterapii, tylko wsréd chorych z
zadowalajgca odpowiedzig. Dlatego tez olaparyb w monoterapii nie stanowi komparatora u

chorych z mutacjami BRCA wzgledem terapii olaparyb+bewacyzumab.

Swiadcza o tym takze nastepujace aspekty:

e Jak pokazata praktyka kliniczna stosowanie olaparybu wsrod chorych BRCA+ (olaparyb w
monoterapii nie zastepuje terapii bewacyzumabem z pofaczeniu z chemioterapia) — ze wzgledu
wiasnie na inny moment decyzyjny terapii;

e ocenione przez analitykbw AOTMIT zatozenia analiz dotyczacych wyboru komparatora dla
niraparybu w nowo zdiagnozowanym raku jajnika, gdzie w analizie problemu decyzyjnego
wnioskodawcy takze podkreslono inny moment decyzyjny terapii (str. 85, APD, zlecenie nr 71/2021
AOTMIT): "Decyzja o zastosowaniu bewacyzumabu zapada przez to na wczesniejszym etapie (po
operacji, przy decyzji o rodzaju chemioterapii I linii) niz bedzie sie to dziato w przypadku
wnioskowanej interwencji (po zakoriczeniu chemioterapii I linii i potwierdzeniu odpowiedzi
catkowitej lub czesciowej)”.

AOTM uznata to podejscie (brak bewacyzumabu jako komparatora) za zasadne;

e zatwierdzone przez analitykdbw AOTMIT zatozenia analiz dotyczacych wyboru komparatora dla
olaparybu w monoterapii u chorych z nowozdiagnozowanym rakiem jajnika i mutacjg BRCA (zlecenie
48/2020), gdzie terapia bewacyzumabem takze nie stanowita odpowiedniego komparatora dla

olaparybu w monoterapii (ze wzgledu na inny moment decyzyijny, jezeli chodzi o wybdr terapii).
Podsumowujac powyzsze, olaparyb w monoterapii nie stanowi komparatora u chorych z
mutacjami BRCA wzgledem terapii olaparyb+bewacyzumab ze wzgledu na inny moment

decyzji jezeli chodzi o wybor terapii.

3. Poréwnanie terapii_skojarzonej olaparyb + bewacyzumab z komparatorem refundowanym od 1

stycznia 2022 roku w PL B.50: niraparybem w monoterapii




Od 1 stycznia 2022 roku monoterapia niraparybem jest refundowana w populacji chorych, wsréd ktérych
rowniez znajdujg sie pacjentki HRD+. Nalezy jednak podkresli¢, iz na moment ztozenia wniosku
refundacyjnego niraparyb nie byt technologig refundowang ze S$rodkéw publicznych, stad analizy
Whnioskodawcy byty aktualne pod tym wzgledem na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego.

Czescig wspolng populacji chorych dla ktérych niraparyb jest obecnie dostepny oraz populacji chorych
w ktorych olaparyb bedzie dostepny w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (rozszerzenie do
HRD+) bedg pacjentki z grupy okreslanej w analizach jako grupy wysokiego ryzyka. Niraparyb
jest bowiem refundowany w populacji z chorobg resztkowg po pierwotnym zabiegu cytoredukcyjnym,
dla chorych, ktére nie stosowaty uprzednio chemioterapii z bewacyzumabem, a jedynie chemioterapie
opartg o platyny.

Wyniki poréwnania z niraparybem pod wzgledem klinicznym przedstawiono z osobnym dokumencie
LYNPARZA® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z nowo
zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej — dodatkowe dane kliniczne”,

ktory stanowi zatgcznik do pisma przewodniego.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej i wptywu na budzet dla tego poréwnania.

Analiza ekonomiczna

Majac na uwadze wyniki poréwnania skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii z niraparybem w
analizie ekonomicznej przeprowadzono analize minimalizacji kosztow.

W obliczeniach wykorzystano nastepujgce zrodia:

e Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych na
dzien 1 marca 2022 r. (do oceny kosztu niraparybu z perspektywy NFZ oraz dtugosci jego
stosowania zgodnie z opisem programu B.50. — do 36 miesiecy);

e Informacje z whniosku o] objecie refundacja w Wielkiej Brytanii
(https://www.nice.org.uk/guidance/ta673/documents/committee-papers) i Polsce
(https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/071/AW/71 AW 0T.4231.23.2021 Zej

ula_AE.pdf) przy ocenie wzglednej intensywnosci dawki (RDI) i czasu do dyskontynuacji (TTD)

leczenia niraparybem.

Poczyniono nastepujagce zatozenia:

e Niraparyb nie jest podawany tgcznie z bewacyzumabem, natomiast wnioskowana technologia I
_ stosowana jest w skojarzeniu z bewacyzumabem, ktdrego
stosowanie rozpoczyna sie podczas chemioterapii. Tym samym kosztem réznigcym poréwnywane
schematy jest réwniez koszt bewacyzumabu stosowanego w trakcie chemioterapii przed

rozpoczeciem leczenia olaparybem — koszt ten uwzgledniono w obliczeniach;
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e uwzgledniono analogiczne zatozenia dotyczgce kosztéw opieki jak w przypadku analizy
ekonomicznej dla wnioskowanej technologii (rozdziaty: 3.6.2.3. oraz 3.6.4. raportu z analizy
ekonomicznej przedtozonego Agencji);

e PFS dla obydwu grup okreslono na podstawie wynikow badania PAOLA-1 jak w przypadku analizy
ekonomicznej dla wnioskowanej technologii;

e koszt bewacyzumabu w trakcie leczenia podtrzymujgcego okreslono na takim samym poziomie jak
w przypadku analizy ekonomicznej dla wnioskowanej technologii (TTD, RDI dla grupy badanej
PAOLA-1);

e koszt olaparybu w leczeniu podtrzymujgcym okreslono na takim samym poziomie jak w przypadku
analizy ekonomicznej dla wnioskowanej technologii;

e niraparyb w Polsce dostepny jest w dwoch prezentacjach produktu Zejula, kaps. twarde, 100 mg
roznigcych sie liczbg kapsutek w opakowaniu (56 i 84). Niemniej jednak ze wzgledu na liniowa
wycene tych prezentacji (koszt tabletki taki sam w przypadku obydwu prezentacji) w opracowaniu
uwzgledniono wytgcznie opakowanie z 84 tabletkami;

e roznica w dlugosci stosowania olaparybu i niraparybu wskazuje, ze okres wystepowania rdznic w
kosztach obydwu technologii lekowych obejmuje caty okres trwania zycia bez progresji choroby
(np. rozny odsetek pacjentek leczonych w stanie ,PFS” w danym momencie — po 24 miesigcach
wiekszos¢ pacjentek nie stosuje olaparybu, ale niraparyb moze by¢ nadal stosowany do konca 36
miesigca leczenia);

e horyzont czasowy okreSlono na poziomie 36 miesiecy — w tym okresie leczenie obydwoma
inhibitorami bedzie zakonczone i nie bedzie manifestowac sie réznica w kosztach pomiedzy tymi
interwencjami (w modelu jest mozliwo$¢ zmiany dtugosci horyzontu czasowego od 0 do 61
miesiecy);

e uwzgledniono dyskontowanie kosztdw z 5% roczng stopg dyskontowg;

e Odsetek stosowania poszczegdlnych lekow w danym miesigcu okreslono na podstawie wynikow
badania PAOLA-1 (dane z modelu oryginalnego; uwzgledniajace stosowanie olaparybu po 24
miesigcu) i dostepnych wynikdw badania PRIMA dla niraparybu;

e Nie sg dostepne doktadne informacje na temat RDI i TTD dla niraparybu z badania PRIMA.
Zidentyfikowano wylgcznie informacje na temat: mediany TTD okreslonej metodg Kaplan-Meier
(11,14 miesigca) i najlepiej dopasowanego parametrycznego rozktadu danych przezycia (Weibull).
Do dostepnych informaciji (przezycie 50% po 11,14 miesigca; przezycie bliskie 100% w 0 miesigcu)
dopasowano rozktad Weibull (A=0,262; y= 0,403), ktéry wykorzystano w obliczeniach. Ze wzgledu
na brak danych dotyczacych RDI oraz sposdb wyceny wnioskowanej technologii w obliczeniach

pominieto wptyw RDI na wyniki (przyjeto RDI=100%).

Przeprowadzono analize w dwdch wariantach:
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Wyniki analizy przedstawiono ponizej.




Tabela 1. Wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania olaparybu z niraparybem._

Olaparyb + bewacyzumab | Niraparyb Roéznica
Uwzglednione dawkowanie 4 tabl./d 3 kaps. 100 mg/d -
RDI leku 1,000 1,000 -
Liczba dni terapii 1 opakowaniem w Polsce 14,00 28,00 -
24 miesigce u wiekszosci, 36 miesiecy zgodnie z
Okres stosowania olaparybu i niraparybu zgodnie z TTD badania programem B.50., TTD z -
PAOLA-1 PRIMA
Parametry krzywej przezycia Weibull dla TTD i 0,2623 -
niraparybu 0,4031 -
Koszt opakowania leku
dla NFZ (cena hurtowa e s 33 263,42 PLN -
brutto)
Horyzont czasowy od rozpoczecia stosowania . . i
inhibitor6w PARP 36,0 mies. 36,0 mies.
Leczenie przed Chemioterapia nierdznigcy nierdznigcy 0,00 PLN

rozpoczeciem
stosowania inhibitorow
PARP,
6 peinych cykli
chemioterapii

bewacyzumab 16 130,80 PLN nie dotyczy 16 130,80 PLN
6 cykli, RDI=1, dawka 7,5 bewacyzumab iest nie
Opis mg/kg, masa ciata z badania A ]

PAOLA-1 (63,3 kg)

stosowany

Koszt leczenia
podtrzymujacego

Olaparyb / niraparyb

Bewacyzumab

585 631,60 PLN

opis

0,00 PLN

bewacyzumab: RDI i TTD jak
w badaniu PAOLA-1

Koszt opieki stanu PFS:

realizacja programu

6 015,33 PLN

dn

w trakcie i po dodatkowe éwiadczenia 3 741,91 PLN 3741,91 PLN 0,00 PLN
zakonczeniu leczenia opis ocena do progresji, przy ocena do progresji, przy
podtrzymujacego P zatozeniu takiego samego PFS | zatozeniu takiego samego PFS
Koszt opieki i leczenia opis nierézniacy nierdznigcy 0,00 PLN

po progresji
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Catkowity koszt rozniacy

Olaparyb + bewacyzumab |

Progowa cena Lynparza (cena zbytu netto)

Niraparyb
595 388,83 PLN

Réznica

Tabela 2. Wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania olaparybu z niraparyben_

Olaparyb + bewacyzumab |

Niraparyb

Uwzglednione dawkowanie 4 tabl./d 3 kaps. 100 mg/d -
RDI leku 1,000 1,000 -
Liczba dni terapii 1 opakowaniem w Polsce 14,00 28,00 -

Okres stosowania olaparybu i niraparybu

24 miesigce u wiekszosci,
zgodnie z TTD badania

36 miesiecy zgodnie z
programem B.50., TTD z

dla NFZ (cena hurtowa

PAOLA-1 PRIMA
Parametry krzywej przezycia Weibull dla TTD i 0,2623 -
niraparybu 0,4031 -
Koszt opakowania leku brak danych

(przyjeto 33 263,42 PLN)

chemioterapii

PAOLA-1 (63,3 kg)

brutto)
Horyzont czasowy od rozpoczecia stosowania . . i
inhibitoréw PARP 36,0 mies. 36,0 mies.
Leczenie przed Chemioterapia nierdznigcy nierdznigcy 0,00 PLN
s A oL bewacyzumab 16 130,80 PLN nie dotyczy 16 130,80 PLN
stosowania inhibitorow
PARP 6 cykli, RDI=1, dawka 7,5 ) .
6 pelnych'cykli Opis mg/kg, masa ciata z badania bewacyzumab jest nie

stosowany

Olaparyb / niraparyb

585 631,60 PLN

Koszt leczenia Bewacyzumab 0,00 PLN
podtrzymujacego opis bewacyzumab: RDI i TTD jak ]
P w badaniu PAOLA-1
realizacja programu _ 6 015,33 PLN
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Olaparyb + bewacyzumab \ Niraparyb RoOznica

Koszt opieki stanu PFS: | dodatkowe swiadczenia 3 741,91 PLN 3 741,91 PLN 0,00 PLN
w trakcie i po .. ..
zakorhczeniu leczenia opis ocena do progresji, przy ocena do progres;ji, przy

podtrzymujacego zatozeniu takiego samego PFS | zatozeniu takiego samego PFS

Koszt opieki i leczenia
po progresji

Calkowity koszt rézniacy _ 595 388,83 PLN __

Progowa cena Lynparza (cena hurtowa brutto) _ - -

opis nierdznigcy nierdznigcy 0,00 PLN
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Wykazano, ze przy uwzglednieniu oficjalnych cen poréwnywanych lekéw stosowanie wnioskowanej

echnolog w skojarzens - [

W modelu dofagczonym do niniejszego pisma dodano dwa arkuszu ,ResultsVsNiraparib”,

»CalcVsNiraparib”. W pierwszym znajdujg sie zatozenia, parametry (Uzytkownik ma mozliwosc¢

modyfikacji parametrow analizy) i wyniki analizy; w drugim — obliczenia tej analizy.

Analiza wplywu na budzet

Uwaga 3
Tresc¢: ,3. Przeglad analizy klinicznej nie zawiera wskazania wszystkich badan spetniajgcych kryteria

selekcji badan do przegladu (§ 4 ust. 3 pkt 2 Rozporzadzenia). Odnaleziono badanie dotyczace
skutecznosci oraz bezpieczenstwa spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu systematycznego
whnioskodawcy i niewlgczone do tego przegladu:

e Zhaolun Cai, Chunyu Liu, et al., Comparative safety and tolerability of approved PARP inhibitors in
cancer: A systematic review and network meta-analysis, Pharmacological Research, Volume 172,
2021,

e Lorusso Domenica, Lotz Jean-Pierre, et al., Maintenance olaparib plus bevacizumab (bev) after
platinum-based chemotherapy plus bev in patients (pts) with newly diagnosed advanced high-
grade ovarian cancer (HGOC): Efficacy by BRCA1 BRCA2 mutation in the phase III PAOLA-1 trial,
Journal of Clinical Oncology, 2020

e Montegut C., Falandry C., et al., Safety and quality of life of first-line maintenance olaparyb plus
bevacizumab in older patients with advanced ovarian cancer in the PAOLA-1 trial, 2021 DOI:
10.1136/ijgc-2021-ESGO.346;

e Pujade-Lauraine E., Brown J., et al., Homologous recombination reapair mutation gene panels
(excluding BRCA) are not predictive of maintenance olaparyb plus bevacizumab efficacy in the first-
line PAOLA-1/ENGOT-ov25 trial, 2021;




Sabatier R., Rousseau, et al., Efficacy and safety of maintenance olaparib and bevacizumab (bev)
in ovarian cancer (OC) patients (pts) aged #65 years (y) from the PAOLA-1/ENGOT-ov25 first-line
trial, 2021 https://doi.org/10.1016/j.annonc.2021.08.1181;

Saya N., Natsuko M., et al., Clinical outcomes of olaparib for ovarian cancer in our hospital, The
73rd Annual Congress of the Japan Society of Obstetrics and Gynecology, 2021;

Stemmer A., Shafran 1., et al., Comparison of Poly(ADP-ribose) Polymerase Inhibitors (PARPIs) as
Maintenance Therapy for Platinum-Sensitive Ovarian Cancer: Systematic Review and Network
Meta-Analysis, Cancers. 2020; 12(10):3026. https://doi.org/10.3390/cancers12103026;

Dodatkowo zasadnym wydaje sie uwzglednienie w analizie badan, dotyczacych wnioskowanej populacji,

opublikowanych po dacie ztozenia wniosku:

Ignace Vergote, Isabelle Ray-Coquard, et al., Population-adjusted indirect treatment comparison
of the SOLO1 and PAOLA-1/ENGOT-ov25 trials evaluating maintenance olaparib or bevacizumab or
the combination of both in newly diagnosed, advanced BRCA-mutated ovarian cancer, European
Journal of Cancer, Volume 157, 2021,

Philipp Harter, Marie Ange Mouret-Reynier, et al., Efficacy of maintenance olaparib plus
bevacizumab according to clinical risk in patients with newly diagnosed, advanced ovarian cancer
in the phase III PAOLA-1/ENGOT-ov25 trial, Gynecologic Oncology, Volume 164, Issue 2,2022"

Odpowiedz:

Sposrod zidentyfikowanych przez Agencje pozycji bibliograficznych:

e Zhaloun Cai iwsp. 2021 - stanowi przeglad systematyczny, ktdry zostat opublikowany pomiedzy
datg przeszukania medycznych baz danych a datg ztozenia wniosku,
e Lorusso i wsp. 2020 — jest abstraktem konferencyjnym do wigczonego badania PAOLA-1;

referencja ta byta uwzgledniona w_Analizie klinicznej pod nr ref [10], w zwigzku z czym

odstgpiono od jej ponownego opisywania;

e Montegut i wsp. 2021, Pujade-Lauraine i wsp. 2021, Sabatier i wsp. 2021 - sg dodatkowymi
abstraktami konferencyjnymi do wigczonego badania PAOLA-1, ktére zostaty opublikowane
pomiedzy datg przeszukania medycznych baz danych w ramach analizy klinicznej a datg ztozenia
whniosku,

e Saya i wsp. 2021 - jest abstraktem konferencyjnym stanowigcym opis serii przypadkow
pacjentow leczonych olaparybem, ktdéry zostat opublikowany pomiedzy datg przeszukania
medycznych baz danych a datg ztozenia wniosku; w badaniu sposréd 16 pacjentek, 13 miato
raka nawrotowego (populacja nie stanowigca przedmiotu wniosku), a 3 raka pierwotnego;
ponadto wszystkie pacjentki miaty mutacje BRCA i nie podano informacji o jednoczesnym
stosowaniu bewacyzumabu,

e Stemmer A i wsp. 2020 - stanowi przeglad systematyczny, dotyczacy zastosowania inhibitoréw
PARP, gtdwnie w populacji pacjentek nie stanowigcej przedmiotu wniosku, tj. chorych z rakiem

nawrotowym;
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e Vergote i wsp. 2021 — stanowi publikacje petnotekstowa do uwzglednionego w analizie klinicznej
abstraktu Vergote i wsp. 2020 [ref. 49], opublikowang po dacie ztozenia wniosku;
e Harter i wsp. 2022 - dodatkowg publikacjg do wtgczonego badania PAOLA-1, opublikowang po

dacie ztozenia wniosku.

Wszystkie ww. referencje zostaly opisane w osobnym dokumencie: ,LYNPARZA®
(olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z nowo
zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej —

dodatkowe dane kliniczne”.

Uwaga 4
Tresc: ,4. W analizie ekonomicznej wnioskodawcy nie przedstawiono oszacowan urzedowej ceny zbytu

wnioskowanej technologii zgodnie z zapisami obowigzujgcymi dla okolicznosci, o ktdérych mowa w art.

13 ust. 3 ustawy o refundacji (§ 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia).

Odpowiedz:




Uwaga 5

Tresc¢: 5. W analizie ekonomicznej wnioskodawcy nie wyszczegdlniono zatozen, na podstawie ktorych

dokonano oszacowan (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia). _

Odpowiedz:

W rozdziale 2.4. analizy ekonomicznej wyttumaczono zasadno$¢ opisanego przez AOTMIT podejscia.

Zasadnos¢ takiego postepowania potwierdzajg nastepujgce aspekty:

Tabela 3. Poréwnanie wynikéw inkrementalnych stosowania inhibitora PARP w analizowanych wskazaniach wg

Analizy klinicznej.

PAOLA-1 (Olaparyb+bewacyzumab)

PRIMA (niraparyb)

Populacja Réznica PFS vs grupa . . Réznica PFS vs grupa . .
kontrolna wspotczynnik HR Kkontrolna wspotczynnik HR
HRD 19,5 0,33 11,5 0,43
HRD 11,5 0,43 11,4 0,50

[inne niz BRCA]
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PAOLA-1 (Olaparyb+bewacyzumab) PRIMA (niraparyb)

Populacja Réznica PFS vs grupa
kontrolna

BRCA 15,5 0,31 11,2 0,50

Roéznica PFS vs grupa

o, wspotczynnik HR

wspotczynnik HR

e biorgc pod uwage, ze populacje pacjentow w obu badaniach (PRIMA dla niraparybu i PAOLA-1 dla
olaparybu) byly poréwnywalne w zakresie wystepowania mutacji BRCA1/2 (29% i 30%), jak
rowniez HRD+ (48% i 50%) a takze pod wzgledem definiowania niestabilnosci genomu, tj. GIS>=42
oraz to, ze w obu badaniach wykorzystano ten sam test diagnostyczny Myriad myChoice, -
I
|

e wyniki randomizowanego badania klinicznego o akronimie SOLO-1 $wiadczg, ze stosowanie
olaparybu w monoterapii u chorych z mutacjami genu BRCA jest bardziej skuteczne od stosowania
placebo (badanie dotyczy wezszej populacji chorych niz dotyczy niniejszy wniosek — dotyczy okoto

63% pacjentek z analizowanej populacji wg analizy wptywu na budzet);

Uwaga 6
Tresc: ,,6. W analizie wptywu na budzet nie wyszczegodlniono zatozen, na podstawie ktérych dokonano

oszacowan populacji docelowej (§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia). _
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Odpowiedz:

Nalezy podkresli¢, ze
* ocena zapisow programu dla wnioskowanej technologii powinna odbywac¢ sie w konteks$cie zapisow
programu dla bewacyzumabu i przy uwzglednieniu innego momentu i kryteriéw zastosowania tego

leczenia;

Oznacza to, ze nie ma mozliwosci, aby populacja przedstawiona w analizie wptywu na budzet mogta

by¢ wieksza od populacji przedstawionych w obliczeniach.

Dodatkowy komentarz AOTMiT

Tresc¢: ,Dodatkowo, w zwigzku z nowg wartoscig progu opfacalnosci (166 758 zt) zwracam sie z

uprzejma prosbg o uaktualnienie progu i jego implementacje w analizach wnioskodawcy.”
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Odpowiedz:

W dofaczonym do niniejszego pisma skoroszytu MS Excel zawierajacego modele analizy ekonomicznej,
analizy wptywu na budzet oraz analizy racjonalizacyjnej uaktualniono prég optacalnosci do poziomu
166 758 PLN za dodatkowy rok zycia skorygowany o jako$¢. Zmiana dotyczyta wartosci komorki
Settings!F26 i spowodowata zmiane raportowanych cen progowych i prawdopodobienstw wystgpienia
opfacalnosci wnioskowanej technologii w ramach analizy ekonomicznej. Nie zaobserwowano zmiany

wnioskéw z analizy podstawowej i analiz wrazliwosci po modyfikacji wysokosci progu opfacalnosci.

Zaktualizowane wyniki analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci (tylko te wartosci, ktére ulegty

zmianie, tj. ceny progowe) przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 4. Wyniki analizy podstawowej: progowe ceny Lynparza® (opakowanie 56 tabletek po 150/100 mg).

Tabela 5. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci — ceny progowe.
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Tabela 6. Zakres zmiennosci podstawowych punktéw koncowych analizy ekonomicznej (wyniki probabilistycznej

analizy wrazliwosci).




W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazano, ze prawdopodobienstwo kosztowej

-uzytecznoséci wnioskowanej technologii dodanej do bewacyzumabu wynosi: _
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