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Odpowiedzi na uwagi w zakresie niespelnienia minimalnych wymagan stawianym
raportom oceny technologii medycznych w Polsce dotyczacym produktéw leczniczych
Lynparza (olaparyb), tabletki powlekane, 150 mg, 56, tabl., kod GTIN: 05000456031318
oraz Lynparza (olaparyb), tabletki powlekane, 100 mg, 56, tabl., kod GTIN:
05000456031325; w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentow z przerzutowym lub
_ gruczolakorakiem trzustki z obecnoscia
mutacji w genach BRCA 1/2 (ICD-10 C25.0, C 25.1, C 25.2, C 25.3, C 25.5,C 25.7,C 25.8, C
25.9)"” wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia z dnia 8
stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja odpowiednika refundowanego w

danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74).

Uwaga 1l

Tres¢: ,I. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentaciji:

1. Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej w
zakresie skutecznos$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu finansowania technologii wnioskowanej i
technologii opcjonalnych (§ 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizach nie uwzgledniono wytycznych klinicznych SEOM 2020 (Gomez-Espana MA et
al. SEOM clinical guidelines for pancreatic and biliary tract cancer (2020). Clin Transl Oncol. 2021
May;23(5):988-1000.) oraz JPS 2019 (Okusaka T et al. Clinical Practice Guidelines for Pancreatic Cancer
2019 From the Japan Pancreas Society: A Synopsis. Pancreas. 2020 Mar;49(3):326-335).
Jednoczesnie, nalezy wskazac na watpliwosci zwigzane z aktualnoscig wyszukiwania przeprowadzonego
w ramach analizy klinicznej. Ostatnig aktualizacje wyszukiwania badan pierwotnych i wtdrnych
przeprowadzono w lutym 2021 r., natomiast wniosek refundacyjny ztozono w pazdzierniku 2021 r. W
zwigzku z powyzszym, nalezy zaktualizowac¢ analize kliniczng oraz pozostate analizy pod katem nowych
dowoddw naukowych oraz ogdlnodostepnych informacji waznych dla analizowanego problemu

decyzyjnego.”

Odpowiedz:

Zaktualizowano wyszukiwanie medycznych baz danych przeprowadzone w ramach analizy klinicznej,
zaktualizowane wyniki przegladu przedstawiono w analizie klinicznej (stanowigcej zatgcznik do
niniejszego pisma); przeprowadzono réwniez aktualizacje pozostatych analiz pod katem nowych
informacji waznych dla analizowanego problemu decyzyjnego. Uwzgledniono réwniez w ramach Analizy
Problemu Decyzyjnego (stanowigcej zatgcznik do niniejszego pisma) zidentyfikowane przez analitykow
AOTMIT wytyczne kliniczne SEOM 2020 oraz JPS 2019.

Nalezy podkresli¢, ze wytyczne Spanish Society of Medical Oncology (SEOM) 2020 (ref.: [61] w APD)

rekomendujg leczenie olaparybem w przypadku pacjentow z przerzutowym rakiem trzustki z
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germinalnymi mutacjami BRCA1 i BRCA2 po zastosowaniu chemioterapii opartej na zwigzkach platyny
powotujac sie na badanie o akronimie POLO.

Japonskie wytyczne JPS 2019 (ref.: [62] w APD) nie zawierajg informacji odnosnie do stosowania
olaparybu, dotycza takze populacji ogdinej (nie okreslajg, ze rekomendowane leczenie dotyczy chorych
z mutacjami BRCA z rakiem przerzutowym). Wytyczne japonskie zalecajg kontynuacje chemioterapii do
wystgpienia zdarzenia niepozadanego, ktdre utrudnitoby dalszg jej kontynuacje lub gdy postep choroby
statby sie oczywisty u pacjentdw z nieresekcyjnym rakiem trzustki. Nalezy jednak podkresli¢, ze sita

rekomendacji jest staba, a poziom dowoddw na ktdrej opiera sie zalecenie jest niski.

Analize kliniczng uzupetniono o dodatkowe wyniki z badania o akronimie POLO, ktdére przedstawiono
takze ponizej.

Doniesienie konferencyjne Arnold 2021
Sposrod 151 pacjentéw, ktorzy przyjeli co najmniej 1 dawke (olaparybu lub placebo), 51 (33,8%)
charakteryzowato sie dtugoterminowym przezyciem (co najmniej 24 miesigce po randomizaciji).
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Wykres 1. Wykres swimmer plot przedstawiajacy catkowite przezycie i odpowiedz na leczenie dla 51 pacjentéw z
dlugoterminowym przezyciem w zestawie analizy bezpieczenstwa.

tacznie 34 pacjentdw w ramieniu olaparybu (37,0%) i 17 pacjentow w ramieniu placebo (27,4%) to
osoby, w przypadku ktdrych stwierdzono dtugoterminowe przezycie.

Mediana czasu trwania leczenia w ramach badania wsrdd osdb z dtugoterminowym przezyciem wyniosta
25,9 miesigca w ramieniu olaparybu (34 chorych) i 7,3 miesigca w ramieniu placebo (17 chorych), w
poréwnaniu z odpowiednio 7,5 miesigca i 3,7 miesigca w populacji bedacej przedmiotem analizy
bezpieczenstwa obejmujacej odpowiednio 90 i 61 chorych w ramieniu olaparybu i w ramieniu placebo
(Arnold D, Golan T, Hammel P, Reni M et al. POLO: long-term safety and tolerability of olaparib for
patients with a germline BRCA mutation and metastatic pancreatic cancer. Presented at the European
Society for Medlical Oncology Congress 2021, 16-21 September 2021.).




Doniesienie konferencyjne Golan 2021

Na ponizszym wykresie zaprezentowano zastosowanie terapii drugiej i pdzniejszych linii po przerwaniu
leczenia podtrzymujgcego olaparybem lub placebo w ramach badania POLO, w grupie pacjentdw z
rakiem trzustki z przerzutami i mutacjg w linii zarodkowej BRCA, u ktorych nie doszto do progres;ji
choroby po co najmniej 16 tygodniach leczenia pierwszej linii chemioterapia opartg na zwigzkach
platyny.
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Wykres 2. Wykres swimmer plot dla wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, przedstawiajacy catkowite
przezycie i czas leczenia w ramach badania oraz zastosowanie kolejnych terapii.

Sposrod pacjentdw ujetych w ramach analizy bezpieczenstwa leczenie w ramach badania przerwato
77/90 pacjentéw (85,6%) w ramieniu olaparybu i 59/61 pacjentéw (96,7%) w ramieniu placebo. Wsréd
0sob, ktore przerwaty leczenie odsetek pacjentdw, u ktorych odnotowano co najmniej jedng kolejng
terapie, wynidst 72,7% (56/77) w ramieniu olaparybu i 91,5% (54/59) w ramieniu placebo. Ogétem 6
pacjentow (7,8%) z ramienia olaparybu i 16 pacjentow (27,1%) z ramienia placebo otrzymato kolejny
inhibitor PARP; 45 pacjentow (58,4%) z ramienia olaparybu i 42 pacjentéw (71,2%) z ramienia placebo
otrzymato chemioterapie oparta na zwigzkach platyny. Jeden pacjent z ramienia placebo otrzymat
inhibitor PARP dwukrotnie, w trzeciej i piatej linii. Jeden dodatkowy pacjent przydzielony losowo do

ramienia olaparybu, ktory nie otrzymat leku w ramach badania, otrzymat réwniez leczenie drugiego




rzutu preparatem FOLFIRINOX (Golan 7T, Hammel P, Reni M et al. POLO:. subsequent therapy after
maintenance olaparib in patients with a germline BRCA mutation and metastatic pancreatic cancer.
Presented at the European Society for Medical Oncology Congress 2021, 16-21 September 2021).
Podsumowujac, kazda kolejng linie terapii otrzymywal wiekszy odsetek pacjentow z
ramienia placebo niz z ramienia olaparybu, co oznacza, ze terapia olaparybem w
porownaniu z zastosowanym w badaniu leczeniem standardowym wplywa na mozliwos¢

zmniejszenia obcigzenia pacjenta kolejnymi terapiami w raku trzustki.

Uwaga 2

Tres¢: II. W ramach analizy klinicznej:

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

Wyjasnienie: W ramach AKL nie wyszczegdlniono sposobu i poziomu finansowania poszczegéinych

sktadowych terapii BSC refundowanych w Polsce”

Odpowiedz:

Standardowa technologia opcjonalna zaktada brak chemioterapii od momentu potencjalnej kwalifikacji
do leczenia podtrzymujgcego olaparybem i dotyczy pacjentdw, ktérzy w danej chwili przerywajag
stosowanie chemioterapii z powodu braku tolerancji lub zakonczenia zaplanowanego okresu
chemioterapii. W ramach BSC nie uwzgledniono kosztéw lekéw, stad brak informacji odnosnie do
sposobu i poziomu finansowania poszczegolnych sktadowych terapii BSC refundowanych w Polsce. BSC
uwzglednia monitorowanie, koszt leczenia AE, opieke paliatywna. Majgc na uwadze brak danych na
temat kosztu obserwacji pacjenta w warunkach polskich, tj. rodzaju i czestotliwosci porad
ambulatoryjnych, testow diagnostycznych itd., w opracowaniu zatozono, ze koszt monitorowania bedzie
na takim samym poziomie jak w przypadku pacjentéw leczonych olaparybem (58,38 PLN tygodniowo, z

pominieciem kosztu porad zwigzanych z podaniem olaparybu).

Uwaga 3

Tres¢: ,2. Przeglad analizy klinicznej nie zawiera wskazania wszystkich badan spetniajacych kryteria
selekcji badan do przegladu (§ 4 ust. 3 pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: [1] Odnaleziono badanie Mohyuddin 2020 (Mohyuddin GR et al. Similar response rates

and survival with PARP inhibitors for patients with solid tumors harboring somatic versus Germline BRCA

mutations: a Meta-analysis and systematic review. BMC Cancer. 2020 Jun 3;20(1):507),




[2] W analizie klinicznej Wnioskodawcy dopuszczano uwzglednienie opracowan wtornych, opartych na
badaniach pierwotnych, ktére nie spetniajg kryteriow wigczenia w zakresie populacji i interwencji (str.
19 AKL).”

Odpowiedz:

AD.1. W ramach zaktualizowanej AKL uwzgledniono dodatkowo badanie wtérne Mohyuddin 2020,

zgodrie z sugesti analiyksw Ao [

AD.2. W przypadku braku identyfikacji opracowan wtdrnych spetniajgcych wszystkie kryteria wtgczenia
do Analizy klinicznej w zakresie oceny skutecznosci interwencji wnioskowanej, planowano wiaczenie
do niniejszej Analizy opracowan wtdrnych, opartych na badaniach pierwotnych niespetniajgcych
kryteriow wigczenia w zakresie populacji i interwencji, tj. badan, w ktorych olaparyb stosowano:

e w postaci tabletek powlekanych lub kapsutek;

e w monoterapii lub skojarzeniu z innymi lekami;

e W leczeniu raka trzustki, a takze innych nowotwordw litych;

e w poréwnaniu z placebo lub interwencjg farmakologicznie czynng;
pod warunkiem, ze w ww. opracowaniach wtérnych uwzgledniono takze badania dotyczace oceny
skutecznos¢ klinicznej i/lub bezpieczenstwa stosowania olaparybu w postaci tabletek powlekanych, w
monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentéw z wnioskowanych populacji.
Nalezy podkreslic, ze ostatecznie nie odnaleziono w pierwotnym wyszukiwaniu badan wtérnych
(przegladéw systematycznych czy przegladdw systematycznych z metaanalizg), co wynikato z
dostepnosci tylko jednego badania dla olaparybu w raku trzustki (badanie POLO). Podejscie polegajgce
na wigczaniu w przypadku nieznalezienia badan wtérnych spetniajgcych kryteria wigczenia do AKL
innych badan wtérnych wynikato z intencji przeprowadzenia mozliwie najbardziej czutego wyszukiwania,
obejmujacego takze te badania, w ktérych olaparyb stosowany bytby w innych nowotworach litych lub
w innej postaci (kapsutek). Takie podejécie stanowitoby tez sprawdzenie poprawnosci

przeprowadzonego wyszukiwania.

Uwaga 4

Tres¢: ,III. W ramach analizy ekonomicznej:

1. Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3
(§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia).




Wyjasnienie: W analizie nie przedstawiono zrédta lub uzasadnienia dotyczacego przyjetego w modelu

wejsciowego wieku pacjentow.”

Odpowiedz:

Model analizy ekonomicznej byt oparty na funkcjach przezycia uczestnikdw badania POLO. Model nie

uwzgledniat wieku pacjenta jako parametru wejéciowego; _

W raporcie z analizy ekonomicznej przedstawiono wejsciowe charakterystyki uczestnikow badania POLO.
Przedstawiono zaréwno mediane wieku wsrdd wszystkich uczestnikow (57 lat) raportowang w artykule
prezentujgcym wyniki tego badania (referencja [60] Analizy ekonomicznej) jak i wartos¢ raportowang
jako $rednig wieku uczestnikc')w- Ta drugg wartos¢ zidentyfikowano na podstawie informagji
przedstawionych przez autorow modelu oryginalnego, ktory zostat zaadaptowany do warunkdw polskich
(opracowano na podstawie raportu szczegétowego z badania klinicznego lub indywidualnych danych
pacjentdw z tego badania, do ktérego dostep mieli autorzy modelu oryginalnego).

Wszystkie charakterystyki pacjentow (wiek, masa ciata, wzrost) zostaly opracowane i przedstawiono

przez autoréw modelu oryginalnego i przedstawione réwniez w raporcie z adaptacji tego modelu.

Uwaga 5

Tresc: ,IV. Uwagi do catosci analiz:

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera poréwnania z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi (§ 4. ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu HTA, kluczowe jest uwzglednienie mozliwie
najszerszego spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym stanie
klinicznym. W analizach jako technologie alternatywng wybrano wytgcznie BSC.

Nie uwzgledniono natomiast mozliwosci kontynuacji chemioterapii. Wedtug raportu oceniajgcego
produkt Lynparza przez EMA: jezeli terapia oparta na pochodnych platyny jest tolerowana, zazwyczaj
jest ona kontynuowana powyzej 16 tygodni. Z kolei badanie POLO obejmowato pacjentdw, ktérzy nie
mogga by¢ skutecznie leczeni z zastosowaniem chemioterapii az do wystgpienia progresji. Zgodnie z
treScig analiz Wnioskodawcy: ,Komparator ten zaktada brak chemioterapii od momentu potencjalnej
kwalifikacji do leczenia podtrzymujgcego olaparybem i dotyczy pacjentéw, ktérzy w danej chwili
przerywajg stosowanie chemioterapii z powodu braku tolerancji lub zakonczenia zaplanowanego okresu
chemioterapii. Niemniej jednak, w praktyce klinicznej chemioterapia stosowana moze by¢ do progres;i
wsrdd czesci pacjentow z analizowanej populacji” (str. 12 AE). Tymczasem zapisy uzgodnionego
programu lekowego nie zawezajg populacji tylko do pacjentéw z brakiem tolerancji chemioterapii lub
po zakonczeniu leczenia, ale obejmujg takze grupe chorych, u ktoérych chemoterapia mogtaby byc
kontynuowana. Zatem wybédr BSC jako technologie alternatywng wydaje sie determinowaé populacje
docelowg jako wezszg niz wnioskowana populacja. Warto takze zauwazy¢, iz w rekomendacji francuskiej
agencji HAS wskazano, ze u chorych odpowiadajacych na leczenie chemioterapig opartg na pochodnych

platyny preferowana jest jej kontynuacja do progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci. Ponadto
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zgodnie z wytycznymi ASCO 2020, u chorych z mutacjg germinalng w genach BRCA1 lub BRCA2, ktorzy
stosowali wczesniej chemioterapie opartg na zwigzkach platyny bez progresji choroby w okresie co
najmniej 16 tygodni, opcjg dalszego leczenia jest chemioterapia lub olaparyb. Dodatkowo takze
wytyczne NCC 2021, oprécz preferowanego leczenia olaparybem, wskazujg na mozliwos¢ zastosowania
chemioterapii w ramach leczenia podtrzymujacego. Podsumowujac, zdaniem Agencji analizy
farmakoekonomiczne powinny uwzglednia¢ poréwnanie ze wszystkimi refundowanymi technologiami
alternatywnymi — w tym przypadku poréwnanie z chemioterapig. Tym samym nie sg spetnione réwniez

wymagania dla catosci § 5 i § 6. Rozporzadzenia.”

Odpowiedz:

W opinii Wnioskodawcy przedstawiona uwaga Agencji dotyczy nie tylko stricte poprawnosci doboru
komparatora (przyjety w analizach Wnioskodawcy komparator uwzglednia brak stosowania
chemioterapii w grupie kontrolnej), ale takze rozwazan na temat dtugosci podawania chemioterapii
pacjentom z rakiem trzustki. Docelowa populacja w programie lekowym obejmuje nie tylko chorych,
ktorzy nie moga dtuzej kontynuowac chemioterapii z powodu toksycznosci czy dziatan niepozadanych,

ale takze chorych, ktdrzy ukonczyli chemioterapie.

Whioskodawca w wyborze technologii alternatywnej kierowat sie nie tylko zastosowanym
w badaniu POLO komparatorem (ktorym bylo placebo), wytycznymi klinicznymi dla
leczenia raka trzustki, ale takze wynikami badan klinicznych dotyczacych skutecznosci
chemioterapii w raku trzustki oraz opiniami innych agencji HTA.

W zwigzku z powyzszym w wyborze komparatora kierowano sie nastepujacymi

przestankami:

1.Dobor terapii alternatywnej w badaniu POLO

Nalezy podkreslic, ze w momencie rozpoczynania rekrutacji do badania POLO dostepne byty wyniki
badania Conroy 2011, ktdre wskazywaty, ze strategia polegajgca na ograniczonym w czasie podawaniu
chemioterapii opartej o platyny (schemat FOLFIRINOX) wykazafa istotng statystycznie przewage nad
gemcytabing. Obie terapie stosowane byty przez okreslony czas (6 miesiecy). Dlatego tez, w oparciu o
dowody kliniczne wskazujace na przewage chemioterapii opartej o platyny stosowanej przez okreslony
czas, w badaniu POLO zdecydowano sie na zastosowanie w grupie leczenia chemioterapii stosowanej

przez okreslony czas, a nie do progresiji.

Taki wybdr komparatora zostat tez zaakceptowany przez EMA. Ze wzgledéw etycznych EMA nie
dopuscitaby badania, w ktérym uczestnicy badania z grupy kontrolnej narazeni byliby na nieoptymalna

terapie, niezaleznie od pdzniejszej dyskusji przedstawionej w EPAR Lynparza.




Trzeba podkreslié, ze czes¢ chorych, ze wzgledu na profil toksycznosci chemioterapii i zdarzenia

niepozadane nie mogta dtuzej tolerowa¢ chemioterapii opartej o platyny, stad zasadne byto jej

przerwanie.

2. Rekomendowana dtugos¢ chemioterapii wedtug wytycznych klinicznych

Odnalezione i opisane w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego wytyczne kliniczne PTOK 2015, NICE

2018, NCCN 2020/2021 oraz NCI nie precyzujg jak dtugo powinna trwac chemioterapia oparta o platyny

(przez okreslony czas / liczbe cykli / do progresji / do toksycznosci), a dodatkowo wytyczne takich

organizacji jak:

Polski Klub Trzustkowy 2019 rekomendujg w leczeniu nowotworu trzustki o miejscowym
zaawansowaniu — 6 miesiecy gemcytabiny;

ESMO 2018-2020 w leczeniu nowotworu miejscowo zaawansowanego wskazuja, ze wyniki kilku
matych badan wskazujg na korzysci ptyngce ze stosowania schematu FOLFIRINOX. Nie zakonczyty
sie jednak kluczowe badania (rok publikacji- 2015 rok), dlatego standardem postepowania pozostaje
6-miesieczna terapia gemcytabing;

ASCO 2020 rekomendujg w przypadku pacjentdw z mutacjg germinalng w genach BRCA1 lub
BRCA2, ktorzy stosowali wczesniej chemioterapie opartg na zwigzkach platyny i bez progres;ji
choroby w okresie co najmniej 16 tygodni, dalsze leczenie w postaci chemioterapii lub zastosowanie
podtrzymujacego leczenia za pomoca olaparybu.

Nalezy jednak podkresli¢, ze wytyczne ASCO 2020 zaznaczajq, ze decyzja co do kontynuacji leczenia
za pomocg chemioterapii lub wdrozenie leczenia podtrzymujacego za pomoca olaparybu powinna
by¢ podjeta przez lekarza onkologa po uzgodnieniu jej z pacjentem, ocenie czy maksymalna
odpowiedzZ oraz plateau odpowiedzi na chemioterapie moze by¢ osiggniete, okreslenie poziomu
skumulowanej toksycznosci zwigzanej z chemioterapia, po wyrazeniu preferencji przez pacjenta,

okresleniu celow leczenia, kosztow oraz przedyskutowaniu klinicznych dowodéw na skuteczno$é

zastosowanego leczenia. Nalezy zatem podkreslic, ze wytyczne ASCO 2020 zalecajg bardzo

indywidualne postepowanie;

JPS 2019 (ktore to wytyczne dotyczg jednak leczenia populacji ogdinej chorych z rakiem trzustki,
nie za$ populacji z mutacjami BRCA) zalecajg kontynuacje chemioterapii do wystgpienia zdarzenia
niepozadanego, ktére utrudnitoby dalszg jej kontynuacje lub gdy postep choroby statby sie
oczywisty u pacjentdbw z nieresekcyjnym rakiem trzustki. Nalezy jednak podkreslic, ze sita
rekomendacji jest staba, a poziom dowoddw niski. W wytycznych nie wskazano takze dowodow
klinicznych na ktére powotano sie tworzac rekomendacje;

SEOM 2020 rekomendujg stosowanie schematu FOLFIRINOX, powotujgc sie na badanie Conroy

2011 (w ktérym schemat chemioterapii FOLFIRINOX byt stosowany przez okreslony czas, a nie do

progresji).

Podsumowujac, wiekszos¢ wytycznych zalecajgcych stosowanie chemioterapii w leczeniu raka trzustki

powotuje sie na badania kliniczne, w ktorych chemioterapia byta stosowana przez okreslony czas.




Wytyczne ktdre mdwig o mozliwosci dalszej kontynuacji chemioterapii (wytyczne ASCO 2020 i JPS 2019)
podkreélajg, ze konieczna jest rozmowa z pacjentem nt. dowodéw na skuteczno$¢ zastosowanego

leczenia (ASCO 2020) lub tez wytyczne te majg staba sile zalecer (JPS 2019).

3. Wyniki badan klinicznych dotyczacych skutecznosci i diugosci trwania chemioterapii w

leczeniu raka trzustki
Wyniki badania Conroy 2011 (FOLFIRINOX vs gemcytabina) wskazuja, ze przezycie wolne od choroby
nie bylo istotnie dtuzsze wsrdod chorych przyjmujgcych zaplanowang liczbe cykli wzgledem pacjentdw

zaprzestajgcych chemioterapii wczesniej. W tym badaniu, bedgcym dowodem na skutecznos¢ schematu

chemioterapii FOLFIRINOX, réwniez nie przeprowadzano chemioterapii do progresji tylko przez

zaplanowang liczbe cykli (6 miesiecy).

Dodatkowo, badania oceniajgce korzysci wynikajgce ze stosowania chemioterapii raka trzustki
kwalifikujg 16 tygodniowy okres chemioterapii jako wysoka ekspozycje na chemioterapie (Ma 2019,
Faisal 2016, Valle 2014) — u duzej czesci grup pacjentdw chemioterapia trwa krocej ze wzgledu na

wysokie ryzyko progresji i profil bezpieczenstwa.

Dostepne sg dane ktore sugerujg, ze wsrod pacjentdw z analizowanej populacji stosowanie
chemioterapii do progresji w grupie kontrolnej badania POLO nie wigzatoby sie z dodatkowym efektem
klinicznym wzgledem wynikdw zdrowotnych obserwowanych w badaniu.

Na uwage zastuguja aspekty przytoczone w analizach wnioskodawcy:

e badania oceniajgce korzysci wynikajace ze stosowania chemioterapii raka trzustki kwalifikujg 16
tygodniowy okres chemioterapii jako wysokg ekspozycje na chemioterapie (Ma 2019, Faisal 2016,
Valle 2014) — u duzej czesci grup pacjentow chemioterapia trwa krocej ze wzgledu na wysokie
ryzyko progres;ji i profil bezpieczefstwa takiego postepowania;

e nie zidentyfikowano dowoddw naukowych potwierdzajgcych zasadnos$¢ stosowania chemioterapii
pacjentdw z rakiem trzustki do progres;ji;

e wyniki badania Conroy 2011 wskazujg, ze przezycie wolne od choroby nie byto istotnie diuzsze
wsrad chorych przyjmujgcych zaplanowang liczbe cykli wzgledem pacjentow zaprzestajgcych
chemioterapii wczesniej (HR = 1,15; 95% CI: 0,92 - 1,44). W tym badaniu, bedgcym dowodem na
skuteczno$¢ schematu chemioterapii FOLFIRINOX, rowniez nie przeprowadzano chemioterapii do

progres;ji tylko przez zaplanowang liczbe cykli.
4. Opinie innych agencji HTA dotyczace poprawnosci wyboru komparatora w badaniu POLO

oraz w innych analizach, gdzie jako technologie alternatywng dla olaparybu przyjeto

placebo / BSC / watch-and-wait / wait and see.
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Jak zauwazyli Analitycy Agencji ,w rekomendacji francuskiej agencji HAS wskazano, ze u chorych
odpowiadajacych na leczenie chemioterapia opartag na pochodnych platyny preferowana jest jej
kontynuacja do progresiji lub nieakceptowalnej toksycznosci.”

Whnioskodawca pragnie jednak podkreslic, ze w ww. rekomendacji HAS nie uzasadniono takiego
podejscia, stad istniejg trudnosci w okresleniu z czego ono wynika, natomiast w rekomendacji
niemieckiej agencji G-BA! wskazano, 2e leczenie alternatywne dla olaparybu
uwzgledniajgce niepodawanie chemioterapii (strategia wait and see) jest optymalnym
wyborem. Niemiecka agencja G-BA podkreslita takze, ze:

e nie sg dostepne dowody naukowe (przeglady systematyczne), dotyczace leczenia
podtrzymujgcego [chemioterapig] po pierwszej linii chemioterapii opartej o platyny;

e réwniez wytyczne kliniczne nie zawieraja (albo zawierajg ubogie informacje) na temat leczenia
podtrzymujgcego;

e ocene poprawnosci doboru komparatora ocenita na podstawie dostepnych wytycznych
klinicznych oraz dowoddw z badan klinicznych (strona 5 dokumentu) i finalnie uznata, ze
strategia polegajaca na niekontynuowaniu chemioterapii jest odpowiednig
technologia alternatywna.

5. Wplyw przyjecia przez Wnioskodawce komparatora polegajgcego na braku kontynuacji
chemioterapii i objeciu pacjenta BSC na wyniki analiz ekonomicznych

Na podstawie powyzej przedstawionych aspektow, w analizach przyjeto, ze skuteczno$¢ kontynuacji
chemioterapii (tj. postepowania zakfadajgcego kontynuacje chemioterapii do progresji raka) nie bedzie
wyzsza od skutecznosci ramienia kontrolnego badania POLO (tj. postepowania: chemioterapia przez co
najmniej 16 tygodni > najlepsza opieka wspomagajaca, BSC).

Przy takim zatozeniu, przeprowadzong na etapie analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet
ocene kosztow aktualnego postepowania wsréd chorych z analizowanej populacji

(komparator w analizie ekonomicznej i interwencja w scenariuszu istniejagcym analizy

wplywu na budzet) nalezy traktowac jako konserwatywn

! https://www.g-ba.de/downloads/40-1465-7573/2021-06-03 AM-RL-XII Olaparib D-581 TrG EN.pdf
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Odpowiedz:







Dodatkowy komentarz AOTMIT 1

Tres¢: ,Zwracam sie takze z prosbg o wyjasnienie i skorygowanie rozbieznosci w wynikach analizy

wplywu na budzet pomiedzy wersjg tekstowg a modelem farmakoekonomicznym.”

Odpowiedz:

Sprawdzono zgodno$¢ wynikéw analizy wptywu na budzet miedzy modelem a raportem (wersja z
wrzesnia 2021 roku) w streszczeniu raportu (koszt Lynparza w nowym scenariuszu; réznica w wydatkach
z budzetu na realizacje poréwnywanych scenariuszy: nowy vs istniejgcy; maksymalne wyniki analizy
wrazliwosci) oraz w rozdziale 3. raportu.

Zidentyfikowano wylgcznie przesuniecie wynikdw w tabeli 10. raportu z analizy wptywu na budzet.

Ponizej zamieszczono wiasciwg tabele, ktore odzwierciedla wyniki z modelu.

1 https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33845462/
12 https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32755482/
13 https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26314780/




Tabela 1. Wyniki analizy wrazliwosci (tabela 10. z raportu analizy wpt










Dodatkowy komentarz AOTMIT 2

Tres¢: ,,Dodatkowo, w zwigzku z nowg wartoscig progu optacalnosci (166 758 zt/QALY) zwracam sie z
uprzejma prosba o uaktualnienie progu i jego implementacje w analizach wnioskodawcy.”
Odpowiedz:

W modelu dotgczonym do niniejszego pisma uwzgledniono aktualny prég opfacalnosci (zmiana wartosci
w komérce Mechanics!E18 i uruchomienie procedury resetu ustawie modelu).

Zmiana wysokosci progu opfacalnosci spowodowata zmiane raportowanych cen progowych i
prawdopodobiefstw  wystgpienia optacalnosci wnioskowanej technologii w ramach analizy
ekonomicznej. Nie zaobserwowano zmiany wnioskow z analizy podstawowej i analiz wrazliwosci po

modyfikacji wysokosci progu opfacalnosci.

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

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

Tabela 2. Wyniki analizy podstawowej: progowe ceny Lynparza® (opakowanie 56 tabletek po 150 mg lub 100 mg).

Tabela 3. Ceny progowe w analizie wrazliwosci.
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Tabela 4. Zakres zmiennosci podstawowych punktéw koncowych analizy ekonomicznej (probabilistyczna analiza

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci potwierdzono |G
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