Formularz zglaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy’

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|0OT.4331.1.2020

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Fotivda
Tytut: | (tiwozanib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka nerki (ICD-10:
C64)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypelniong i wiasnorecznie podpisana Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1) nalezy ztozyé w
siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgd? przestac przesyltka kurierskg lub pocztowa na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgtaszac¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej (BIP). Uwagi
dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie beda rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi | deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT2.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy weryfikacyjnej
Imi¢ i nazwisko osoby skfadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej:
cevev.....Beata Wojtowicz..........ooooo

Dotyczy wniosku/ow bedgcegolych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Produktu  leczniczego  Fotivda  (tiwozanib) we wskazaniu: w  ramach programu  lekowego:
»Leczenie raka nerki (ICD-10: C64)”

Czego dotyczy DKI4:

Oéwiadciérﬁ; Cze w stosunku "do  mnie mojego  maizonka/mojej malzonki, mojego  zstepnego
lub wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/oséb, z ktorymi pozostaje we wspoinym pozycius:

¥ nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pézn. zm.),

zachodzg okoliczno$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pézn. zm), 1j..

-

r petnienie funkcji czionka organdw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy prowadzacego dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym;

r petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy prowadzacego dziatalnosé

gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkow spozywczym specjalnego

' 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 2017r., poz. 1844 z pézn. zm.)

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
2017, poz. 1938 z pén. zm.)

3 o kidrej mowa w art. 31s ust 12 | 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z pézn. zm.)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole

5 niepotrzebne skresli¢



przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

r petnienie funkcji cztonka organéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych dziatalnos¢ gospodarczg

w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkéw spozywcezym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r posiadanie akcji lub udziatéw w spotkach handlowych prowadzacych dzialalnos¢ gospodarczg w zakresie
wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem
medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkow
spozywczym specjainego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spotdzielniach
prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziataino$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, Srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobow medycznych.

a prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym

specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalnosci gospodarczej w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobow medycznych.

Prosze podaé szczegdly, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktorymi wiazg Pania/Pana
(malzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje Pan/Pani we wspdinym
pozyciu) relacje powodujace konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie zwiezly.



Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za zlozenie falszywego o$wiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI

Peoto

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 interesow 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 (ogéine rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI

19.03. 2020 Lo)

.............................................................




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat
4.1.1., Tabela
17, str. 25.

Uwaga AOTMIT:
Dotyczy kryteridw selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego

whnioskodawcy, parametr Populacja: ,Nie doprecyzowano, iz populacje docelowa
(zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego) stanowig pacjenci z
jasnokomérkowym rakiem nerki lub mieszanym rakiem nerkowokomérkowym z
przewazajgcym komponentem jasnokomorkowym. Nie wskazano, czy kryteria
selekcji dopuszczaja, aby badania obejmowaty pacjentéw spoza populagii
docelowej (np. zaréwno pacjentéw wczesniej leczonych, jak i nieleczonych) i nie
okreslono minimalnego odsetka w takim badaniu pacjentéw z wnioskowanym
wskazaniem”.

Odpowiedz:

Zgodnie z kryteriami wigczenia przedstawionymi w rozdziale 2.4 Analizy klinicznej,
uwzgledniano badania, w ktérych uczestniczyli pacjenci z zaawansowanym rakiem
nerkowokomérkowym leczeni | rzutem terapii oraz dorosli pacjenci bez
wczesniejszej inhibicji szlaku VEGFR i mTOR, z dalszg progresjg choroby po
jednej wczesniejszej terapii zaawansowanego raka nerkowokomérkowego z
zastosowaniem cytokiny; zgodnie z programem lekowym NFZ oraz propozycjg
programu lekowego dla tiwozanibu, obydwie powyzsze populacie pacjentéw
rozpatrywane sg jako chorzy leczeni w ramach | lini terapii celowane;.

Rozdziat
4.1.3.2, str. 31
i 32.

Uwaga AOTMIT:

Dotyczy nastepujgcego ograniczenia badania TIVO-1 zidentyfikowanych przez
Analitykow Agenciji: ,W badaniu TIVO-1 pacjenci przyjmowali wyzsze dawki TIW
niz wskazano we wnioskowanym programie lekowym (odpowiednio 1,50 mg/d vs
1,34 mg/d). W przypadku wystgpienia nadmiernej toksycznosci

w badaniu TIVO-1 dopuszczano redukcje dawki TIW do 1 mg/d, natomiast w
zapisach wnioskowanego programu lekowego wskazano, iz w takiej sytuacii
mozna zredukowaé dawke TIW do 0,89 mg/d.”

Odpowiedz:

W badaniu TIVO-1 pacjenci nie przyjmowali wyzszych dawek TIW niz wskazane
we wniosku, poniewaz zastosowane w badaniu dawki stanowig ekwiwalent
zalecanej w ChPL Fotivda® dawki dobowej 1,34 mg (1,5 mg chlorowodorku
tiwozanibu odpowiada 1,34 mg tiwozanibu).

Zrodta:

1. ChPL Fotivda® https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/fotivda-epar-product-information_pl.pdf

2. EMA. Assessment Report Fotivda®.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/fotivda-epar-
public-assessment-report_en.pdf

Rozdziat 4.3,
str. 41.

Uwaga AOTMIT:

Dotyczy ograniczen analizy klinicznej (AKL): ,Podstawowym ograniczeniem AKL
whnioskodawcy jest brak badan pozwalajgcych na bezposrednie poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa tiwozanibu wzgledem sunitynibu oraz pazopanibu
we wnioskowanym wskazaniu. W zwigzku z tym, w celu oceny skutecznosci
porownywanych ww. technologii przeprowadzono skorygowane poréwnanie




posrednie (MAIC), a dla poréwnania profilu bezpieczenstwa — meta-analize
sieciowg (NMA). Nalezy zwroci¢ uwage, iz wyniki otrzymane w ramach poréwnan
posrednich, MAIC czy NMA, sg obarczone niepewnoscig”.

Odpowiedz:

W sytuacji braku badan pozwalajgcych na bezposrednie poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa tiwozanibu wzgledem sunitynibu oraz pazopanibu
we wnioskowanym wskazaniu, wykorzystano wszystkie najlepsze i najbardzie]
wiarygodne dostepne zrédta informacji odnosnie relacji efektywnosci klinicznej
tych lekow tj. przeprowadzono poréwnania posrednie w formie NMA oraz MAIC.
Nalezy podkresli¢, ze metoda MAIC zostata zalecona przez Brytyjski Narodowy
Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej (ang. National Institute for Health and
Clinical Excellence; NICE), jako jedna z najodpowiedniejszych metod poréwnania
efektywnosci klinicznej tiwozanibu, sunitynibu i pazopanibu. Zostata rowniez
zastosowana w dokumentaciji refundacyjnej ztozonej do Szkockiej Agencji Oceny
Technologii Medycznych (ang. Scottish Medicines Consortium; SMC).

Zrédta:

[1] NICE. National Institute for Health and Care Excellence. Single Technology
Appraisal. Tivozanib for treating renal cell carcinoma [ID591]. Committee papers.
2017.

[2] Scottish Medicines Consortium. Tivozanib 890 micrograms and 1,340
micrograms hard capsules, (Fotivda®). 8 June 2018.

Uwaga AOTMIT:

Dotyczy danych wejsciowych do modelu: ,Ograniczeniem analizy wnioskodawcy
jest brak danych dtugookresowych i wynikajgca z tego koniecznosé
ekstrapolowania danych dotyczacych skutecznosci. Planowany okres obserwacji
w badaniu wynosit 26 miesiecy.”

Rozdziat
5.3.2, str. 54, NP .. g
Odpowiedz: W sytuacji braku dtugookresowych danych z badan klinicznych
standardowym sposobem postepowania jest ekstrapolowanie danych
dotyczacych skutecznosci klinicznej na podstawie dostepnych danych o krétszym
okresie obserwacji.
Uwaga AOTMIT:
+Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej dla grupy pacjentéw po
jednej wezesniejszej terapii z zastosowaniem cytokiny (...) nie wykonywano
analizy w podgrupach)”.
Odpowiedz:
e W analizach nie pominigto grupy pacjentéw po jednej wczesniejszej terapii z
Rozdziat 5.1, zastosowaniem cytokin, ale przyjeto zatozenie, ze skoro wyniki zdrowotne z
5.1.1., str. 42 badania TIVO-1 uzyskane dla chorych wczesniej nieleczonych odzwierciedlaja
Rozdziat rowniez wyniki zdrowotne dla populacji chorych wczesniej leczonych
5.3.1. oraz cytokinami, to nalezy uzna¢, ze wyniki analizy ekonomicznej w tej grupie
Rozdziat 5.4, chorych bedg takie same jak wyniki w grupie chorych wczeéniej nieleczonych
str. 55. (por. tabela ponizej).

koricowy Grupa badania Tiwozanib ‘ Sorafenib

11,9 mies. (95% CI: 9,3 — ; . _
pacjend 14,7) 9,1 mies. (95% CI: 7,3 - 9,5)
5 . . 12,7 mies. (95% CI: 9,1 — 9,1 mies. (95% CI: 7,3 -
Mediana PFS Nieleczeni 15,0) 10,8)
Leczeni 11,9 mies. (95% CI: 8,0 — 9,1 mies. (95% CI: 7,2 -
systemowo 16,6) 11,1)




‘S’asqz.’gcg; 0,797 (95% CI: 0,639 - 0,993)

HR dl:a:PFS . Nieleczeni 0,756 (95% CI: 0,580 - 0,985)

Leczeni
systemowo

e Dodatkowo, zgodnie z protokotem badania klinicznego TIVO-1 skuteczno$é
tiwozanibu zostata wykazana w przewazajgco naiwnej populacji (70%
pacjentow stanowili chorzy, ktérzy nie byli poddawani wezeéniej systemowemu
leczeniu), co powinno stanowi¢ ocene zasadnoséci ekonomicznej refundacji
tiwozanibu. Pozostate 30% to chorzy, ktérzy mogli otrzymaé jedng lub kilka
terapii systemowych: zaréwno immunoterapie, chemioterapie lub terapie
hormonalng.

e Ponadto, wedtug opinii ekspertéw klinicznych stosowanie cytokin przed
rozpoczeciem terapii celowanej nie jest obecnie czesto praktykowane w
Polsce i w Europie (obecnie okoto 5% wszystkich chorych zgodnie z opinig
eksperta klinicznego), co stanowi dodatkowy argument wspierajacy przyjete
zatozenie. Co wigcej rowniez ekspert ankietowany przez Agencje nie
uwzglednit sorafenibu wéréd aktualnie stosowanych technologii medycznych
we wnioskowanym wskazaniu.

Majgc na uwadze powyzsze, w modelowaniu uwzgledniono dane dotyczace

chorych nieleczonych z badania TIVO-1, zmniejszajac ziozono$¢ modelu

(niektére komparatory nie moga by¢ stosowane w grupie chorych leczonych

wczesniej cytokinami) przy braku jakiegokolwiek wptywu na wyniki i wnioski z

analizy ekonomicznej.

0,877 (95% CI: 0,587 - 1,309)

Przy bardzo zblizonych wynikach zdrowotnych w grupach chorych wczeshiegj
leczonych cytokinami i chorych wezes$niej nieleczonych nie zidentyfikowano
podstawy do przeprowadzania osobnych analiz w kazdej grupie chorych — wyniki
takich analiz bedg bardzo zblizone, jezeli nie identyczne.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza si¢ wniesione uwagi; nie dotyczy w przypadku uwag ogoinych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

® 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,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pdin.

zm.)



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

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

Numer* .
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogoinych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* .
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

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



