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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: |OT.423.1.11.2023

Whiosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Lynparza (olaparyb) w ramach
Tytut: | hrogramu lekowego: Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)

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

Dopuszczalne  jest réwniez  przestfanie na adres _ poczty  elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl_uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt.
1) podpisang za pomocqg 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 bagdz przestane na adres poczty
elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

UWAGA! Zgtoszone uwagqi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP
AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

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

Dotyczy wniosku bedgcego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whiosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Lynparza (olaparyb) w ramach programu
lekowego: Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., 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 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.)

3 0 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z p6zn. zm.)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole


mailto:sekretariat@aotm.gov.pl
mailto:sekretariat@aotm.gov.pl

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

Xnie zachodzag okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.1285 z p6zn. zm.),

-

Prosze podac szczegdty, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi
wigzg Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby
z ktérymi pozostaje Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt interesow.
Opis powinien by¢ mozliwie zwiezty.

5 niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadomal/y odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Signed by /

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI Podpisano przez:

Krzysztof Kornas

Date / Data:
2023-06-16
11:19

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazgcego 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 zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogolne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

Signed by /
Podpisano przez:

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI Krzysztof Kornas

Date / Data:
2023-06-16
11:20




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat 3.6,
str. 31-32

Dotyczy: zasadnosci wyboru komparatoréw dla olaparybu w ocenie
analitykdw Agenciji

Wykluczenie kapecytabiny jako komparatora dla olaparybu w raku
wczesnym:

Rozwdj diagnostyki genetycznej i molekularnej sprawit, ze powszechnym
podejsciem terapeutycznym w leczeniu pacjentéw z réznymi rodzajami
nowotworow z potwierdzong obecnoscig mutacji jest podjecie leczenia
celowanego. Znajduje to odzwierciedlenie réwniez w przedmiotowym
wniosku tj. wytyczne kliniczne (NCCN, ESMO) wskazuja, ze w przypadku
stwierdzenia mutacji w genach BRCA1/2 rekomendowanym leczeniem jest
terapia z wykorzystaniem inhibitora PARP (olaparybu). Zas zastosowanie
kapecytabiny przewidziane jest dla chorych bez obecnosci mutacji w genach
BRCAL1/2.

Oznacza to, ze przeprowadzenie diaghostyki BRCA, ktére ma miejsce
przed rozpoczeciem leczenia, determinuje wybaor terapii (olaparyb w
przypadku stwierdzenia mutacji BRCA1/2), przez co w praktyce klinicznej
kapecytabina nie jest terapig alternatywng dla olaparybu.

Powyzsza strategia terapeutyczna znajdowata réwniez swoje
odzwierciedlenie w dotychczasowych ocenach przeprowadzonych
przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji — dotyczy to
zarowno inhibitoréow PARP, jak réwniez innych terapii celowanych
ocenianych na etapie leczenia uzupetniajagcego we wczesnym raku
(podsumowanie w tabeli ponizej). Wyboér kapecytabiny jako komparatora dla
olaparybu we wczesnym raku piersi wigzatby sie z niekonsekwencjg w
prezentowanym dotychczas podejsciu analitycznym. Nalezy dodatkowo
zaznaczy¢, ze kapecytabina nie zostata uznana za odpowiedni komparator
dla olaparybu w subpopulacji pacjentéw z wczesnym rakiem TNBC przez
zadng ze swiatowych agencji HTA (np. CADTH, NICE).

Co wiecej, zadne z zarejestrowanych wskazan dla kapecytabiny,
zdefiniowanych w charakterystykach obecnie refundowanych ze srodkéw
publicznych produktéw leczniczych, nie dotyczy leczenia wczesnego raka
piersi TNBC z chorobg resztkowg; ponadto zgodnie z informacjami
publikowanymi w Biuletynie Informacji Publicznej AOTMIT, kapecytabina nie
byta dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT we wskazaniu
pozarejestracyjnym, jakim jest leczenie trojujiemnego wczesnego raka piersi
— brak jest zatem podstaw do zatozenia o powszechnym jej stosowaniu
w leczeniu tej subpopulacji pacjentow




Przyktady zaakceptowania przez Agencje braku wyboru chemioterapii jako komparatora dla

inhibitorow PARP

Rozpatrywane wskazanie

Przyczyny wykluczenia chemioterapii/innego rodzaju
aktywnego leczenia z grona komparatoréw

Olaparyb w leczeniu podtrzymujgcym
noworozpoznanego raka jajnika,
jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej z mutacjami BRCA1/2
0T.4331.8.2020

Bewacyzumab wykluczono z grona komparatoréw ze
wzgledu na czynnik predykcyjny jakim jest obecnos¢
mutacji BRCA

Niraparyb w leczeniu podtrzymujgcym
noworozpoznanego raka jajnika,
jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej niezaleznie od statusu
mutacji BRCA1/2
0T.4231.23.2021

Bewacyzumab wykluczono z grona komparatoréw,
poniewaz kryteria refundacyjne dla bewacyzumabu
obejmowaly $cisle okreslong subpopulacje pacjentek, ktére
w ramach programu lekowego moga otrzymac
bewacyzumab w leczeniu podtrzymujgcym — decyzja
podejmowana jest juz na etapie rozpoczynania | linii
chemioterapii (nie po jej zakonczeniu), a zastosowanie
bewacyzumabu w leczeniu podtrzymujgcym nie wymaga
potwierdzenia odpowiedzi na | linie chemioterapii, przez co
w praktyce klinicznej lek ten nie bytby terapig alternatywng
dla niraparybu.

Argumentacja ta zostata uznana przez AOTMIT za
wystarczajgcg do wykluczenia bewacyzumabu z grona

komparatoréw dla niraparybu, mimo:
odnalezionych wytycznych klinicznych wskazujgcych
na mozliwos¢ zastosowania bewacyzumabu
w populacji docelowej (PTGO 2015, ESMO 2019);
opinii ekspertéw klinicznych ankietowanych przez
AOTMIT, ktérzy wskazywali, ze technologig
zastepowang przez niraparyb bedzie bewacyzumab;
rejestracji bewacyzumabu w ocenianym wskazaniu;
uznaniu przez niemieckg G-BA bewacyzumabu za
wiasciwy komparator.

Inne analogiczne sytuacje, tzn. brak u

wzglednienia chemioterapii jako komparatora w leczeniu

nowotworéw na wczesnym etapie zaawansowania

Leczenie czerniaka skojarzong terapig
dabrafenibem i trametynibem (ICD-10
C43)” (leczenie adjuwantowe, mutacja
BRAF V600)
0OT.4331.9.2019

Pomimo refundaciji licznych substancji czynnych w ramach
katalogu chemioterapii oraz interferonu beta, zostaty one
wykluczone z grona komparatoréw. Za odpowiedni
komparator uznano ,standardowe postepowanie
terapeutyczne nieuwzgledniajgce leczenia adjuwantowego’
a Agencja uznata ten wybdr za zasadny.

,Leczenie niedrobnokomdrkowego lub
drobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-
10 C34)” (leczenie adjuwantowe,
mutacja EGFR) OT.4231.9.2022

Pomimo mozliwosci zastosowania chemioterapii w leczeniu
pooperacyjnym zostata ona wykluczona z roli komparatora,
co zostato rowniez poparte opinig prof. dr hab. Macieja
Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie
onkologii klinicznej ,obecnie nie istnieje zadna metoda
pooperacyjnego leczenia chorych z mutacjami
aktywujacymi w genie EGFR poddawanych resekcji
miazszu ptucnego (chemioterapia jest stosowana

niezaleznie od stanu genu EGFR)”.

Wykluczenie hormonoterapii jako komparatora dla olaparybu w raku

wczesnym:
e W subpopulacji pacjentek z
placebo/brak zastosowania

rakiem wczesnym jako komparator wybrano
aktywnej terapii; nalezy zaznaczy¢, ze w

ramach populacji pacjentek w rakiem wczesnym, wyréznione sg dwie

subpopulacje, w zaleznoéci
hormonalnych:

od obecnoéci lub nie receptoréw

o subpopulacja HR+/HER2-, w ktorej hormonoterapia jest
standardowo stosowana u zdecydowanej wiekszosci pacjentek z
rakiem hormonozaleznym (HR+, HER2-); zgodnie z trescig
uzgodnionego programu lekowego jak i badaniem OlympiA,

olaparyb w ww. pop

ulacji pacjentek moze by¢ stosowany

jednoczesnie z hormonoterapia; zatem zapis odnoszgcy sie do
wyboru komparatora w ogolnej populacji pacjentek z rakiem

wczesnym (placebo

/brak aktywnej terapii) rozumiany byt w

analizach dla subpopulacji HR+/HER2- jako: olaparyb




(+hormonoterapia) vs placebo (+hormonoterapia), co jest
zasadniczo zgodne z wyjasnieniem Agenciji przedstawionym w
AWA; niemniej jednak sama hormonoterapia nie bedzie
zastepowana przez olaparyb w monoterapii (tj. olaparyb vs
hormonoterapia), co zostato wyjasnione w dokumencie
,Jzupeinienie” przedtozonym AOTMIT, w odpowiedzi na pismo
AOTMIT o niespetnieniu przez analizy minimalnych wymogow
(znak: OT.423.1.11.2023.2.IT);

o subpopulacja HR-/HER2-, w ktérej stosowanie hormonoterapii
jest niezasadne Klinicznie; zatem zapis odnoszacy sie do wyboru
komparatora w ogélnej populacji pacjentek z rakiem wczesnym
(placebo/brak aktywnej terapii) rozumiany byt w analizach jako
olaparyb vs placebo (brak aktywnej terapii).

Wykluczenie sacytuzumabu gowitekanu jako komparatora dla olaparybu w

raku zaawansowanym

o Jak wskazywano juz wczeéniej czynnikiem decydujgcym o sposobie
leczenia potrdjnie ujemnego raka piersi jest wynik testu na obecnosé
mutacji BRCA 1/2, nieuzasadnionym jest zatem zatozenie, ze
przeprowadzenie diagnostyki genetycznej nie wptywa na decyzje
terapeutyczne. Zostato to réwniez uwzglednione przez samych
analitykéw AOTMIT w schemacie leczenia chorych z zaawansowanym
rakiem piersi HER2-ujemnym (Rysunek 8, str. 29) gdzie wskazano, ze
olaparyb, obok talazoparybu, jest preferowang opcjg terapeutyczng (w
pierwszej linii) leczenia w przypadku wystepowania mutacji BRCA1/2.

Rozdziat
4.1.3.2. str.
39i40

Dotyczy: komentarza odnosnie dojrzatosci danych z zakresu IDFS, DDFS i
OS w badaniu OlympiA

W badaniu OlympiA analize IDFS przeprowadzono zgodnie z planem
statystycznym, okreslonym w protokole badania, podczas pierwszej analizy
posredniej, z mediang obserwacji 2,5 roku (DCO1: 27.03.2020 r.) a takze w
drugiej analize posredniej, z mediang obserwaciji 3,5 roku (DCO2: 12.07.21
r.), podczas krérych wykazano istotne statystycznie wydtuzenie IDFS w
wyniku stosowania olaparybu w porownaniu z placebo. Nalezy ponadto
zaznaczyé¢, ze rozdzielenie krzywych Kaplana-Meiera dla czasu przezycia
wolnego od choroby inwazyjnej w ramieniu olaparybu i placebo nastgpito na
wczesnym etapie badania i utrzymywato sie przez caty czas trwania
badania.

W przypadku przezycia catkowitego, odnotowano istotnie statystycznie mniej
zgondw w grupie leczonej olaparybem (75, 8,1%) niz w grupie placebo (109;
11,9%), przy wspotczynniku ryzyka HR=0,68 (98,5% CI: 0,47 - 0,97;
p=0,009).

Jest to wynik bezprecedensowy i niezwykle korzystny, poniewaz w
przypadku innych terapii adjuwantowych stosowanych w raku piersi i
ocenianych przez AOTMIT, wyniki przezycia catkowitego byty nie tylko
niedojrzate, ale tez nie osiggnely poziomu istotnosci statystycznej w
momencie przeprowadzania analizy weryfikacyjnej, w tym:




e pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig jako ,leczenie
przedoperacyjne (neoadjuwantowe), kontynuowane pembrolizumabem
jako leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) po zabiegu chirurgicznym,
miejscowo zaawansowanego lub we wczesnym stadium tréjujemnego
raka piersi z duzym ryzykiem nawrotu” - w momencie analizy danych
mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w zadnej z grup .
badanej stosujgcej pembrolizumab+chemioterapie i kontrolnej, leczonej
jedynie chemioterapig, a ponadto nie odnotowano istotnych statystycznie
roznic w zakresie przezycia catkowitego pomiedzy grupami (HR=0,72;
95%Cl: 0,51-1,02) (WS.4231.3.2022);

e traztuzumabu emtanzyny w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
pacjentek z rakiem piersi - w momencie analizy danych brak byto
mozliwos$ci ostatecznej oceny przezycia catkowitego w kilkuletnim
okresie obserwacji — obserwowany byt jedynie trend w kierunku
wydtuzenia OS w wyniku stosowania trastuzumabu emtanzyny
(WS.4331.2.2020);

e abemacyklibu w leczeniu adjuwantowym wczesnego HR-dodatniego,
HER2-ujemnego raka piersi — w momencie analizy danych mediana
przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w zadnej z grup tj. badanej,
stosujgcej abemacyklib w skojarzeniu z hormonoterapig i kontrolnej,
leczonej jedynie hormonoterapig, a ponadto nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic w zakresie przezycia catkowitego pomiedzy grupami
(HR=0,890 (95% CI: 0,7141; 1,111) (OT.4231.56.2022).

W ww. analizach zaznaczono, ze brak wystarczajaco dojrzatych wynikéw
z zakresu przezycia catkowitego w kilkulethim okresie obserwacji,
dotyczy w zasadzie kazdego badania prowadzonego w populacji
pacjentek z wczesnym rakiem piersi, z uwagi na zbyt matg liczbe
uzyskanych zdarzen (zgonéw) — w konsekwencji czego ocena skutecznosci
klinicznej leku opiera sie gtdwnie na ocenie wskaznika IDFS.

Nalezy jednoczesnie zaznaczy¢, ze samo przezycie wolne od nawrotu
choroby/choroby inwazyjnej (IDFS) uznawane jest za istotny klinicznie
punkt koncowy, odpowiedni w ocenie efektywnosci klinicznej terapii
wczesnych nowotworéw (https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-
7534(19)31518-2/fulltext).

Rozdziat
4.1.3.2. str.
39i40

Dotyczy: ograniczen zidentyfikowanego poréwnania posredniego olaparybu
z talazoparybem

Przedstawione wyniki porownania posredniego cechujg sie ograniczeniami,
jednakze byta to jedyna mozliwos¢ poréwnania olaparybu z komparatorem —
talazoparybem, we wnioskowanej populacji pacjentek z rakiem piersi. Nalezy
zaznaczy¢, ze poréwnanie posrednie miedzy olaparybem a talazoparybem w
leczeniu zaawansowanego/przerzutowego raka piersi z mutacjami BRCA
byto juz oceniane przez Agencje w 2021 r. w zwigzku z wnioskiem
refundacyjnym dla produktu Talzenna (zlecenie w BIP Agencji 144/2021), a
na podstawie analiz zawierajgcych ww., poréwnanie talazoparyb uzyskat
refundacje w leczeniu raka piersi. Nalezy zaznaczy¢, ze wyniki analizy
weryfikacyjnej dla talazoparybu jak i analiz przedtozonych dla olaparybu byty
do siebie zblizone pod wzgledem metodyki poréwnania posredniego i
wykorzystanych danych, a otrzymane wnioski spojne miedzy sobg.




Dotyczy zrodet danych prawdopodobienstw przejs¢ TP3, TP5, TP7

Jak zwrécono uwage w AWA dostepne dane OS z badania OlympiA
cechowata dojrzato$¢ na poziomie okoto 10% zdarzen. Tym samym
konieczne byto wykorzystanie dodatkowych zrédet danych i zatozen w celu
propagacji modelu analizy ekonomicznej na horyzont trwania zycia. Model
oryginalny, ktérego adaptacje do warunkow polskich przedtozono Agencji,
odzwierciedlat najbardziej wiarygodne podejscie do rozwazanego problemu
decyzyjnego oraz uwzgledniat dane kliniczne lub zatozenia podjete na
podstawie wynikéw przeglgdéw systematycznych, opinii ekspertow
klinicznych wspotpracujacych z autorami modelu oryginalnego oraz struktur
innych modeli dotyczgcych analogicznych probleméw decyzyjnych.
Brak danych dotyczacych pacjentow z BRCA+ rakiem piersi w literaturze
sktonit autoréw do wykorzystania danych dotyczgcych szerszej populacji
Tabela 24. |pacjentéw (osoby z mutacjg BRCA - Mai 2009 przy TP3) oraz rowniez
Wiersz 7 | wykorzystania zrodet danych odnalezionych w ramach przeglgdu
systematycznego przedtozonego Agenciji (badanie OlympiA przy TP5 oraz
badanie OlympiAD przy TP7).
Dodatkowo poczyniono prébe dostosowania ekstrapolacji poczynionych na
podstawie badania OlympiAD (chemioterapia lub olaparyb) do
zastosowanego leczenia. W analizie uwzgledniono tylko dane Collins 2021
przy ocenie wynikéw zdrowotnych (takich samych dla grupy wnioskowanej
technologii jak i grupy komparatora) wsrod pacjentow stosujgcych CDK4/6
po nawrocie odlegtym choroby (dotyczy tylko 10% wszystkich pacjentow z
nawrotem odlegtym). Model oryginalny pozwalat uwzgledni¢ inne Zrodta
danych (np. IMpassion130) w celu adjustacji przezycia po nawrocie
odlegtym, ale nie byty one wykorzystywane w warunkach polskich ze
wzgledu na brak refundacji czy niskie wykorzystanie w badaniu. Dane te nie
byly istotne dla rozwazanego problemu decyzyjnego i nie miaty istotnego
wptywu na wyniki i wnioski z analizy.

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

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy?®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,

strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomiczne;

5 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
$rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych ( Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pézn.
zm.)




Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy

w przypadku uwag ogdlnych.

€. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy

w przypadku uwag ogdlnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy

w przypadku uwag ogolnych.
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