Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: | OT.4231.18.2022

Whniosek o objecie refundacjg produktu Lynparza we wskazaniu: w ramach
programu lekowego .Leczenie pacjentow z przerzutowym
rytor: N c:lakorakierr
trzustki z obecnoscig mutacji w genach BRCA 1/2 (ICD-10 C25.0, C 251,
C25.2,C253,C255,C25.7, C258, C259)

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdz przestac¢ przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na_adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomocg
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgdz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujacym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogloszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z p6zn. zm.), w przypadku zamiaru przesfania uwag
wraz z Deklaracja Konfliktu Intereséw przesytka kurierska albo pocztowa na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisaneqgo dokumentu __ za posrednictwem  ePUAP__ lub _ poczty  elektronicznej:

sekretariat@aotm.qgov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu interesow bedg publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)3 — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjne;j

Imie i nazwisko osoby sktadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Krzysztof Kornas

Dotyczy wnioskéw bedgcych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whioski o objecie refundacjg produktu

,Leczenie pacjentow z przerzutowym

gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji w genach BRCA 1/2 (ICD-10 C25.0, C 25.1,
C25.2,C25.3,C 25.5,C 25.7,C 25.8, C 25.9)".

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021r., poz. 523)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020, poz. 1398 z pézn. zm.)

3 0 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020, poz. 1398 z pézn. zm.)
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Czego dotyczy DKI*:

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego Ilub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osdb, z ktérymi pozostaje we wspolnym pozyciu®:

\ nie_zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020r., poz.1398 z pézn. zm.),

4 zaznaczyé tylko 1 pole
5> niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadomy odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI

Signed by /
Podpisano przez:

Krzysztof Kornas

Date / Data:
2022-05-27
14:42

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego cigzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogolne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data sktadania i podpis osoby skladajacej DKI Signed by /

Podpisano przez:

Krzysztof Kornas
............................................................... Date / Data:
2022-05-27
14:43




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer

*

(rozdziatu,

tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

nd

Uwaga ogolna do analizy weryfikacyjnej oraz do zasadnosci refundaciji
olaparybu w gruczolaku trzustki z obecnoscia mutacji BRCA1/2:

Whnioskowana populacja to wyselekcjonowana grupa chorych z
gruczolakorakiem trzustki i rzadkim zaburzeniem genetycznym (mutacjg
BRCA) w tym narzadzie.

Badanie POLO to pierwsze badanie kliniczne z randomizacjg w historii
badan klinicznych nad rakiem trzustki, oceniajgce warto$¢ zastosowania
olaparybu w leczeniu podtrzymujgcym.

Pacjenci z mutacjg BRCA majg wysokie prawdopodobienstwo uzyskania
odpowiedzi na leczenie schematami zawierajgcymi platyny, jednakze czas
trwania odpowiedzi na leczenie jest niezadowalajgcy. W grupie chorych z
mutacja BRCA mozna wydtuzy¢ czas trwania odpowiedzi na leczenie
poprzez podanie inhibitorow PARP.

Ocena przezy¢ 3-letnich w badaniu POLO wskazuje, ze istnieje grupa
chorych z mutacjami BRCA, ktéra korzysta z terapii celowanej w sposéb
bezprecedensowy - po 3 latach obserwaciji przy zyciu pozostawato 33,9%
chorych leczonych olaparybem i tylko 17,8% otrzymujgcych placebo w
ramach terapii podtrzymujgcej. To wskazuje, ze istnieje grupa chorych, tzw.
super-responderéw, ktérzy odnoszg korzysci kliniczne znaczgco powyzej
mediany OS (tj. 19,0 miesiecy).

Zasadnos¢ udostepnienia pierwszej terapii celowanej w leczeniu raka
trzustki wynika z nastepujgcych aspektow:

1. Zaawansowany rak trzustki jest jednym z najgorzej rokujacych
nowotworéw. Wiekszos¢ nowotwordw trzustki jest wybitnie ztosliwa,
rozrasta sie w miejscu powstania i szybko daje przerzuty.

Ze wzgledu na brak specyficznych, wczesnych objawow, w
momencie diagnozy 80-90% pacjentbw ma juz zaawansowane
zmiany niekwalifikujgce sie do resekcji. Dodatkowo, dostepne
schematy leczenia sg ograniczone i czesto nieskuteczne.

Rokowanie w gruczolakoraku trzustki jest wybitnie zte - wskaznik
umieralnosci ma zblizong wartos¢ do wskaznika zachorowalnosci, a
u chorych z mutacjami w genie BRCA1/2 w jakimkolwiek stadium
zaawansowania choroby 5-letnie przezycie wynosi odpowiednio
6,1% oraz 3,6% [1].

2. Brak istotnego postepu w leczeniu zaawansowanego raka
trzustki.




W przypadku zaawansowanego raka trzustki brakuje skutecznej
terapii, a stosowana u chorych, obcigzajgca chemioterapia ma
ograniczong skutecznos¢. Wyniki badan klinicznych opublikowanych
od 1986 do 2016 roku wskazaty, ze mediana przezycia catkowitego
chorych na raka trzustki wydtuzyta sie jedynie o 3 miesigce [2], a
postep w leczeniu tego nowotworu w okresie ostatnich 40 lat jest
bardzo niewielki, tj. powiodty sie tylko 4 z 30 przeprowadzonych
badan klinicznych, w wyniku ktérych zastosowanie w
zaawansowanym raku trzustki w leczeniu pierwszoliniowym
znajduje:

gemcytabina (od 1997 roku),

gemcytabina z erlotynibem (od 2007 roku),
schemat FOLFIRINOX (od 2011 roku) oraz
gemcytabina z nab-paklitakselem (od 2013 roku).

Dlatego najwiekszg niezaspokojong potrzebg jest wprowadzenie
leczenia umozliwiajgcego kontrole choroby na jak najwczesniejszym
etapie, tj. juz w pierwszej linii leczenia [3].

. W 2019 roku ukazaly sie wyniki badania o akronimie POLO,
dotyczgcego pierwszej ukierunkowanej molekularnie terapii
(olaparybem) w grupie chorych z rakiem trzustki i mutacjami BRCA,
w ktorych wykazano skutecznos¢ olaparybu w zakresie wydtuzania
przezycia wolnego od progresji (w tym skorygowanego o jakosc
zycia) oraz niemal dwukrotne zwiekszenie odsetka 3-letnich przezy¢.

Jest to pierwszy i jedyny zarejestrowany w Unii Europejskiej lek do
stosowania w leczeniu podtrzymujgcym u chorych na przerzutowego
raka trzustki.

Badanie POLO charakteryzowato sie przetomowg konstrukcjg —
zaktadato, ze po uzyskaniu odpowiedzi na chemioterapie chorzy z
grupy badanej bedg stosowac terapie podtrzymujgcg za pomocag
olaparybu. W zadnym badaniu Il fazy w leczenia raka trzustki nie
zastosowano wczes$niej takiego podejscia.

Dodatkowo — leczenie podtrzymujgce byto mozliwe do zastosowania
doustnie, co istotnie wptywato na komfort terapii.

. Niewielka docelowa populacja, co ogranicza obcigzenie budzetu
ptatnika — docelowa grupa chorych, biorgc pod uwage rzadkosc

wistiiowania mutacji BRCA wyniesie co roku

Program lekowy leczenia chorych z gruczolakorakiem trzustki i obecnoscig
mutacji BRCA jest osadzony w polskiej praktyce terapeutycznej i
diagnostycznej. Program daje szanse na zastosowanie skutecznego,
celowanego i komfortowego (podanie doustne) leczenia podtrzymujgcego




(tak jak ma to miejsce w leczeniu raka jajnika) u niewielkiej grupy chorych z
wysoce hiezaspokojona potrzebg medyczng.

W zwigzku z powyzszym objecie refundacjg olaparybu w leczeniu
gruczolaka trzustki z mutacjami w genach BRCA1/2, bedzie pierwszym od
40 lat postepem terapeutycznym w leczeniu tego nowotworu, dajgcym
szanse chorym na dtuzsze zycie

Zrédto:

[1] Igbal J, Ragone A, Lubinski J, i wsp. The incidence of pancreatic cancer in BRCA1 and
BRCA2 mutation carriers. Br J Cancer 2012;107:2005-9.

[2] Winter K, Talar-Wojnarowska R, Dagbrowski A, i wsp. Diagnostic and therapeutic
recommendations in pancreatic ductal adenocarcinoma. Recommendations of the Working
Group of the Polish Pancreatic Club. Gastroenterology Rev 2019; 14 (1): 1-18.

[3] Hidalgo M, Cascinu S, Kleeff J, i wsp. Addressing the challenges of pancreatic cancer:
future directions for improving outcomes. Pancreatology 2015;15:8-18.
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Dotyczy: Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Nalezy podkresli¢, ze odnosnie do negatywnej opinii Agencji nr 124/2020 z
dnia 9 pazdziernika 2020 roku w sprawie niezasadnosci finansowania ze
srodkow publicznych olaparybu w raku trzustki w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej, Wnioskodawca przedstawit w Analizie
Problemu Decyzyjnego (od strony 83) obszerng dyskusje z argumentami
uzasadniajgcymi negatywng opinie Agencji.

Przedstawione argumenty Wnioskodawcy s3g niezwykle istotne w
kontekscie oceny wartosci klinicznej olaparybu w leczeniu chorych z
rakiem trzustki. Wnioskodawca stoi na stanowisku, ze interpretacja
istnienia lub braku istnienia istotno$ci statystycznej dla wynikéw analiz post-
hoc (a takg analizg jest analiza skuteczno$ci olaparybu w podgrupie chorych
z mutacijg BRCA2 z rakiem trzustki) nie jest zgodna z zatozeniami
statystycznymi badania POLO i z wytycznymi Cochrane (Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions, Version 6.3, 2022). W
sekcji 10.11.6 Interpretation of subgroup analyses and meta-
regressionst#section-10-11-6 wskazano, ze nalezy bra¢ pod uwage czy
analizy w podgrupach byty uprzednio zaplanowane czy tez byty to analizy
post-hoc. Wiekszg wiarygodnos¢ majg analizy zaplanowane, jezeli byly
wykonane w niewielkiej liczbie. Natomiast przeprowadzanie licznych analiz
post-hoc moze prowadzi¢ do wyciggania nieuzasadnionych wnioskéw.

Dodatkowo, w opinii  Wnioskodawcy, watpliwoséci etyczne budzi
wykorzystywanie analiz post-hoc w tak matej subpopulacji o tak wysokiej
niezaspokojonej potrzebie terapeutyczne;.

Podobnego zdania co do wnioskowania z analiz przeprowadzonych w
podgrupach wydajg sie by¢ Analitycy Agenciji, ktérzy na stronie 33 AWA
wskazujg, ze ,Badanie POLO nie byto zaprojektowane, by wykazac




Skuteczno$c interwencji w podgrupach, stad tez wyniki dla subpopulacji ze
wzgledu na mata liczebnosSc nalezy interpretowac z ostroznoscig’.

Zrédio:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/027/AW/27 AW _0T.4231.18.2022 Lynparza APD RE

OPTR.pdf
https://training.cochrane.org/handbook/current

Rozdz
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str. 15



https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/027/AW/27_AW_OT.4231.18.2022_Lynparza_APD_REOPTR.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/027/AW/27_AW_OT.4231.18.2022_Lynparza_APD_REOPTR.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/027/AW/27_AW_OT.4231.18.2022_Lynparza_APD_REOPTR.pdf
https://training.cochrane.org/handbook/current
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Rozdz.
3.3./
tabela

Dotyczy: prezentaciji liczebnosci pacjentdw z rakiem trzustki na jakimkolwiek
etapie zaawansowania choroby w rozdziale 3.3. Liczebnos$¢ populacii
wnioskowanej.

Nalezy zaznaczy¢, ze w tabeli 8. Analizy weryfikacyjnej Agenciji
przedstawione sg dane na temat liczby pacjentéw z rakiem trzustki (na




Rozdz.
3.6
Tabela
10 str.
24

oraz
Rozdz.
4.1.3.2
str. 33

jakimkolwiek etapie leczenia choroby, tj. dane dotyczace chorobowosci)
zyjgcych w danym roku wg NFZ.
Przedstawione dane nie odnoszg sie do liczebnosci populacji wnioskowane;j
i_sg istotnie przeszacowane, gdyz pomijajg ocene kwalifikacji pacjenta do
leczenia olaparybem (nie wynikajg z zapadalnosci), w tym przede
wszystkim:
e ocene stadium zaawansowania;
e ocene liczebnosci pacjentdéw poddawanych chemioterapii w_ramach
pierwszej linii leczenia raka trzustki;
e uzyskanie kontroli choroby po zakonczeniu chemioterapii pierwszej linii
leczenia;
e obecnos¢ mutacji genébw BRCA1/2.

W opinii Wnioskodawcy takie zaprezentowanie danych przez Agencje, bez
odpowiedniego komentarza ani bez odniesienia do referenciji, na podstawie
ktorej zostaty przedstawione, moze wprowadzi¢ w btgd Ministra Zdrowia,
Rade Przejrzystosci i Prezesa Agencji i wskazywa¢ na istotnie
przeszacowang liczebnos¢ populacji docelowej kwalifikujgcg sie do leczenia
olaparybem.

W ramach prawdopodobnego wariantu analizy wptywu na budzet

Whioskodawcy okreslono, ze rocznie_ pacjentow z
rakiem trzustki bedzie kwalifikowaé sie do leczenia olaparybem przy

uwzglednieniu ww. aspektow.

Wedlug oszacowah Whnioskodawcy liczba dorostych pacjentow z
przerzutowym lub niekwalifikujgcym sie do leczenia radykalnego
gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji BRCA1/2, u ktérych nie
wystgpita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co
najmniej 16 tygodni w ramach pierwszej linii chemioterapii i ktérzy beda

Dotyczy komentarza Agencji odnosnie do braku poréwnania olaparybu

wzgledem kontynuacji chemioterapii:

LAnalizy wnioskodawcy przeprowadzono w porownaniu do jednej
technologii alternatywnej ti. obserwacji wraz z najlepszg opiekg
wspomagajgcg. Taki wybor komparatora dotyczy przede wszystkim
pacjentow, ktorzy w danej chwili przerywajg stosowanie chemioterapii z
powodu braku tolerancji lub zakonczenia zaplanowanego okresu
chemioterapii, tak jak w badaniu rejestracyjnym POLO. Jednakze zgodnie z
raportem EMA (EPAR 2020) chemioterapia oparta na zwigzkach platyny
zazwyczaj moze byc¢ kontynuowana powyzej 16 tygodni, jezeli jest dobrze
tolerowana. Zapisy uzgodnionego programu lekowego nie zawezajg
populacji tylko do pacjentow z brakiem tolerancji chemioterapii lub po
zakonczeniu leczenia, ale obejmujg takze grupe chorych, u ktorych
chemoterapia mogtaby by¢ kontynuowana do progresji choroby.
Odnalezione przez analitykow wytyczne ASCO 2020 oraz NCCN 2021
wskazujg chemioterapie opartg na zwigzkach platyny obok olaparybu jako




opcje dalszego leczenia. Warto takze zauwazyc¢, iz w rekomendacji
francuskiej agencji HAS 2020 wskazano, Zze u chorych odpowiadajgcych na
leczenie chemioterapig opartg na pochodnych platyny preferowana jest jej
kontynuacja do progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci. Z kolei
niemiecka agencja G-BA 2021 przyznaje, ze optymalng alternatywng
strategig jest obserwacja ,wait-and—see”. Podsumowujgc, zarowno
wytyczne kliniczne jak i stanowiska zagranicznych agencji HTA nie sg
spojne w kwestii postepowania u chorych z analizowanej populacji. Zdaniem
Agencji, z racji tego, iz u czesci chorych dobrze tolerowana chemioterapia |
linii moze byc¢ kontynuowana, postepowanie to powinno stanowiC takze
alternatywng opcje dla wnioskowanej technologii.”

oraz

~Wedtug raportu oceniajgcego produkt Lynparza przez EMA: jezZeli terapia
oparta na pochodnych platyny jest tolerowana, zazwyczaj jest ona
kontynuowana powyzej 16 tygodni. Z kolei badanie POLO obejmowato
pacjentow, ktorzy nie mogg byc¢ skutecznie leczeni z zastosowaniem
chemioterapii az do wystgpienia progresji. Zgodnie z treScig analiz
Whioskodawcy: ,Komparator ten zakfada brak chemioterapii od momentu
potencjalnej kwalifikacji do leczenia podtrzymujgcego olaparybem i dotyczy
pacjentow, ktorzy w danej chwili przerywajg stosowanie chemioterapii z
powodu braku tolerancji Ilub zakonczenia zaplanowanego okresu
chemioterapii. Niemniej jednak, w praktyce Kklinicznej chemioterapia
stosowana moze byc do progresji wsrod czesci pacjentow z analizowanej
populacji” (str. 12 AE). Tymczasem zapisy uzgodnionego programu
lekowego nie zawezajg populacji tylko do pacjentow z brakiem tolerancji
chemioterapii lub po zakonczeniu leczenia, ale obejmujg takze grupe
chorych, u ktérych chemoterapia mogtaby byc¢ kontynuowana. Zatem wybor
BSC jako technologie alternatywng wydaje sie determinowac populacje
docelowg jako wezszg niz wnioskowana populacja.”

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Na uwage zastugujg aspekty przytoczone w analizach Wnioskodawcy,
odnoszgce sie do faktu, iz kontynuowanie chemioterapii nie jest standardem
postepowania u chorych z rakiem trzustki:

. badania oceniajgce korzysci wynikajgce ze stosowania chemioterapii
raka trzustki kwalifikujg 16 tygodniowy okres chemioterapii jako wysokag
ekspozycje na chemioterapie (Ma 2019, Faisal 2016, Valle 2014) — u duzej
czesci grup pacjentdéw chemioterapia trwa krécej ze wzgledu na wysokie
ryzyko progresiji i profil bezpieczenstwa takiego postepowania;

. nie zidentyfikowano dowodéw naukowych potwierdzajgcych
zasadnos¢ stosowania chemioterapii pacjentow z rakiem trzustki do
progresiji;

. wyniki badania Conroy 2011 wskazujg, ze przezycie wolne od
choroby nie byto istotnie dluzsze wsrdéd chorych przyjmujgcych
zaplanowang liczbe cykli wzgledem pacjentdow zaprzestajgcych
chemioterapii wczeséniej (HR = 1,15; 95% CI: 0,92 - 1,44). W tym badaniu,
bedgcym dowodem na skutecznos$¢é schematu chemioterapii FOLFIRINOX,




rowniez nie przeprowadzano chemioterapii do progresji tylko przez
zaplanowanag liczbe cykli.

Tym samym w analizach Wnioskodawcy przyjeto, ze skutecznosc
kontynuacji chemioterapii (tj. postepowania zaktadajgcego kontynuacje
chemioterapii do progresji raka) nie bedzie wyzsza od skutecznos$ci 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 kosztéw aktualnego postepowania wsrod
chorych z analizowanej populacji (komparator w analizie ekonomicznej i
interwencja w scenariuszu istniejgcym analizy wptywu na budzet) nalezy
traktowa¢ jako konserwatywng — uwzgledniono koszt BSC ws$rdod czesci
pacjentow, u ktérych w praktyce klinicznej kontynuowana bedzie
chemioterapia. Analiza wrazliwosci wykazata, ze uwzglednienie kosztow
kontynuacji chemioterapii FOLFIRINOX ws$rdd wszystkich pacjentéw z

grupy kontrolnej redukuje inkrementaln wspotczynnik  kosztéw-
ctyiecznotor [ -

dodatkowe naktady finansowe zwigzane z refundacjg wnioskowanej
technologii w ramach analizy wptywu na budzet zostajg zredukowane

Ponadto wytyczne kliniczne nie precyzujg jak dtugo powinna trwaé
chemioterapia oparta o platyny (przez okreslony czas / liczbe cykli / do
progresji / do toksycznosci) — PTOK 2015, NICE 2018, NCCN 2020/2021,
NCI, jedynie nastepujgce wytyczne w jakikolwiek sposéb odnoszg sie do
powyzszego aspektu:

. wytyczne Polski Klub Trzustkowy 2019 (miejscowe zaawansowanie
— rekomendowane jest 6 miesiecy gemcytabiny);
. wytyczne ESMO 2018-2020 w miejscowym zaawansowaniu raka:

“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;

. wytyczne ASCO 2020: w przypadku pacjentéw z mutacjg germinalng
w genach BRCAT1 lub BRCAZ2, ktérzy stosowali wczesniej chemioterapie
opartg na zwigzkach platyny i bez progresji choroby w okresie co najmnie;j
16 tygodni, opcjg dalszego leczenia jest chemioterapia lub zastosowanie
podtrzymujgcego leczenia za pomocg olaparybu.

Wytyczne ASCO 2020 podkreslajg, ze decyzja co do kontynuacji leczenia
za pomocg chemioterapii lub wdrozenie leczenia podtrzymujgcego za
pomocg olaparybu powinna by¢ podjeta przez lekarza onkologa po
uzgodnieniu jej z pacjentem, ocenie czy maksymalna odpowiedZz oraz
plateau odpowiedzi na chemioterapie moze byé osiggniete, okreslenie
poziomu skumulowanej toksycznosci zwigzanej z chemioterapig, po
wyrazeniu preferencji przez pacjenta, okresleniu celéw leczenia, kosztéw
oraz _ przedyskutowaniu _ klinicznych dowodoéw  na  skutecznosc¢
zastosowanego leczenia.




Jedynie japonskie wytyczne JPS 2019 zalecajg kontynuacje chemioterapii
do wystgpienia zdarzenia niepozgadanego, ktére utrudnitoby dalszg jej
kontynuacje lub gdy postep choroby statby sie oczywisty u pacjentéw z
nieresekcyjnym rakiem trzustki. Jednak sita rekomendacji jest staba, a
poziom dowodow niski, a ponadto wytyczne te dotyczg populacji ogdlne;j i
nie okreslajg, ze dotyczy to chorych z BRCA-zaleznym rakiem trzustki.

Takze wyniki badania Conroy 2011 (FOLFIRINOX vs gemcytabina)
wskazujg, ze przezycie wolne od choroby nie byto istotnie dtuzsze wsréod
chorych przyjmujgcych zaplanowang liczbe cykli wzgledem pacjentéw
zaprzestajgcych chemioterapii wczeéniej. W tym badaniu, bedgcym
dowodem na skutecznos¢ schematu chemioterapii FOLFIRINOX, réwniez
nie przeprowadzano chemioterapii do progresji tylko przez zaplanowang
liczbe cykli (6 miesiecy).

Nalezy podkresli¢, ze ze wzgleddw etycznych EMA nie dopuscitaby badania,
w ktérym uczestnicy badania z grupy kontrolnej narazeni byliby na
nieoptymalng terapie. Stad w opinii Wnioskodawcy, z uwagi na fakt, ze
chemioterapia kontynuowana do progresji nie moze by¢ uznana za standard
postepowania w raku trzustki, to nie stanowi ona technologii alternatywne;j
dla olaparybu.

Rozdz.
413.2
str. 31

Dotyczy uwagi odnosnie do braku opisu zaslepienia badania POLO, przez
co ryzyko w kateqgorii dotyczacej zaslepienia uczestnikéw i personelu jest w
opinii Analitykdw Agencji niejasne

Opis metody zaslepienia wykorzystanej w badaniu POLO zostat
przedstawiony w Protokole badania na stronie 47: 3.7 Methods for
unblinding:

3.7.1 Metody zapewniajgce zaslepienie

Leczenie olaparybem i placebo bedzie zaslepione. Badany lek zostanie
oznaczony przy uzyciu unikalnego numeru identyfikacyjnego zestawu, ktory
jest powigzany ze schematem randomizacji. Tabletki zawierajgce
substancje czynng i placebo bedg identyczne i zostang umieszczone w
identycznych opakowaniach, aby uzyskac efekt zaslepienia badania (oryg.
zapis: 3.7.1 Methods for ensuring blinding Olaparib and placebo treatment
will be blinded. The study medication will be labelled using a unique Kit ID
number, which is linked to the randomisation scheme. The active and
placebo tablets will be identical and presented in the same packaging to
ensure blinding of the study).

W zwigzku w powyzszym ryzyko popetnienia btedu systematycznego w
kategorii dotyczgcej zaslepienia uczestnikdw i personelu mozna ocenic jako
niskie.

Zrédio: https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa1903387/suppl_file/nejmoa1903387 protocol.pdf

Rozdz.
413.2



https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa1903387/suppl_file/nejmoa1903387_protocol.pdf
https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa1903387/suppl_file/nejmoa1903387_protocol.pdf

str. 33

Dotyczy uwagi o braku zastosowania OS jako pierwszorzedowego punktu
koncowego badania:

,Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu POLO byto przezycie
wolne od progresji choroby lub zgonu, PFS. Zalecanym punktem korncowym
w przerzutowym rakiem trzustki jest przezycie catkowite, OS (EPAR 2020)”

Poniewaz moc statystyczna badania POLO oraz wielko$¢ uwzglednionej
populacji nie byta wystarczajgca, nie zastosowano przezycia catkowitego
OS jako pierwszorzedowego punktu korncowego badania. Badanie moggce
oszacowac réznice w przezyciu catkowitym u chorych z rakiem trzustki i
mutacjami BRCA wymagatoby poddaniu skryningowi powyzej 30 000
pacjentéw i zrandomizowania 2200 chorych, aby wykry¢ 3-miesieczne
wydtuzenie przezycia (w badaniu POLO przez okres 4 lat i w 119 osrodkach
klinicznych skryningowi poddano 3315 pacjentéw, a randomizacji — 154).
Biorac pod uwage relatywnie rzadkie wystepowanie raka trzustki z
mutacjami w BRCA1/2, przeprowadzenie takiego badania jest mato
prawdopodobne.

Dodatkowo, European Medicines Agency dopuszcza wykorzystanie
PFS jako pierwszorzedowego punktu koncowego. Wediug EMA
PFS/DFS mogg stanowi¢ rowniez pierwszorzedowe punkty koncowe, przy
jednoczesnym raportowaniu OS jako drugorzedowego punktu koncowego
(taka sytuacja miata miejsce wtasnie w badaniu POLO). W przypadku
wykazania istotnego wptywu terapii na PFS lub dtugiego oczekiwanego
przezycia po progresji i/lub wyraznie korzystnego profilu bezpieczenstwa,
dokfadna ocena OS moze nie by¢ konieczna do uzyskania rejestraciji.

Zrodfo: EMA, Guideline on evaluation of anticancer medicinal products in man.
EMA/CHMP/205/95 Rev.5. 1 April 2018

Zgodnie ze stanowiskiem Naukowej Grupy Doradczej ds. Onkologii przy
Komitecie ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. The
Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) Scientific
Advisory Group for Oncology), poprawa w zakresie PFS ciggle klinicznie
istotnym punktem koncowym.

Zaleca sig, aby poprawa w odniesieniu do PFS byta uznawana za istotny
klinicznie punkt koncowy, nawet w przypadku, gdy nie udokumentowano
poprawy w odniesieniu do OS, pod warunkiem, ze zastosowanie ocenianegj
technologii medycznej nie wigze sie ze skréceniem przezycia catkowitego.

Zrédto:

Answers from the CHMP Scientific Advisory Group (SAG) for Oncology for Revision of the anticancer guideline.
EMA/768937/2012
https://htareqistry.pl/wp-content/uploads/2021/02/Raport-HTAR-HTAA-Znaczenie-doboru-punkt%C3%B 3w-
ko%C5%84cowych-w-badaniach-klinicznych-w-onkologii-wersja-3.0 2020.pdf,

Rozdz.
413.2
str. 33

Dotyczy fragmentu: ,W badaniu POLO 1,1% (1/92) chorych w grupie
olaparybu otrzymato inhibitor PARP po progresji w ramach kolejnej terapii,
w ramieniu placebo odsetek ten byt wyzszy i wyniost 14,5% (9/62) — istnieje
niepewnosc jaki wptyw miato to na wyniki w zakresie OS.”



https://htaregistry.pl/wp-content/uploads/2021/02/Raport-HTAR-HTAA-Znaczenie-doboru-punkt%C3%B3w-ko%C5%84cowych-w-badaniach-klinicznych-w-onkologii-wersja-3.0_2020.pdf
https://htaregistry.pl/wp-content/uploads/2021/02/Raport-HTAR-HTAA-Znaczenie-doboru-punkt%C3%B3w-ko%C5%84cowych-w-badaniach-klinicznych-w-onkologii-wersja-3.0_2020.pdf
https://htaregistry.pl/wp-content/uploads/2021/02/Raport-HTAR-HTAA-Znaczenie-doboru-punkt%C3%B3w-ko%C5%84cowych-w-badaniach-klinicznych-w-onkologii-wersja-3.0_2020.pdf

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w badaniu POLO niedozwolona byta procedura
cross-over, jednak zastosowanie w grupie komparatora jako kolejnej terapii
inhibitora PARP miato miejsce juz poza badaniem klinicznym.
Zastosowanie jako kolejnej terapii w grupie kontrolnej terapii bardziej
skutecznej niz dotychczasowa (ij. inhibitora PARP) moze wptywacC na
wydtuzenie przezycia catkowitego w grupie kontrolnej i tym samym zanizac
wzgledna réznice w przezyciach catkowitych miedzy grupg badang i grupa
kontrolng. Przedstawiong réznice w przezyciach catkowitych w badaniu
POLO nalezy zatem interpretowac jako wynik konserwatywny (ij. zanizajgcy
wzgledng efektywnos$¢ olaparybu).

Rozdz.
414
str. 33

Rozdz.
4.3.,
strona
42

Dotyczy fragmentu: ,Ponadto, odnotowano brak istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami odnos$nie adjustowanej, Sredniej zmiany w wyniku
dla globalnego stanu zdrowia wzgledem wartosci wyjsciowych”

Nalezy podkresli¢, ze uzyskane wyniki wskazujg, ze dtugotrwate leczenie
olaparybem nie wptywato na jakos¢ zycia chorych warunkowang stanem
zdrowia, co w przypadku poréwnania aktywnego leczenia wzgledem braku
zastosowania aktywnej terapii w populacji chorych poddanych
wczesniejszej diugiej, obcigzajgcej chemioterapii jest korzystnym wynikiem.

Rozdz.

531,
str. 54

Dotyczy wptvywu horyzontu czasowego na wyniki analizy ekonomicznej:




Dotyczy uwagi do opisu Programu lekowego:




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



3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

6 analizy, o ktédrych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. o
refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (
Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pdzn. zm.)



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




	W badaniu POLO nie uczestniczyli chorzy z potwierdzoną mutacją somatyczną BRCA – w skriningu do badania zastosowano NGS z krwi obwodowej (łatwiejszy, szybszy, tańszy do uzyskania) – z krwi obwodowej można oznaczyć tylko mutacje germinalne (około 98% mutacji BRCA w raku trzustki ma charakter dziedziczny/germinalny). Zatem na poziomie dowodowości klinicznej brakuje danych potwierdzających taką samą skuteczność leczenia olaparybem chorych z mutacjami somatycznymi, jak u pacjentów z mutacjami BRCA dziedziczonymi po przodkach (germinalnymi/dziedzicznymi).
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