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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|0T.4231.23.2021

Whniosek o objecie refundacjg leku Zejula (niraparyb) w ramach programu
lekowego ,Leczenie  podtrzymujgce  niraparybem  chorych na
Tytut: zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej
(ICD-10: C56, C57, C48)”

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 pomoca
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 ogfoszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z pézn. zm.), w przypadku zamiaru przestania uwag
wraz z Deklaracjg Konfliktu Intereséw przesytka kurierskg albo pocztowg na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosbg o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisaneqo  dokumentu  za posrednictwem ePUAP _ Ilub  poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

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

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

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

Dotyczy wniosku bedacego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Produkt leczniczy Zejula (niraparyb) w ramach programu lekowego: ,Leczenie podtrzymujgce
niraparybem chorych na zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej
(ICD-10: C56, C57, C48)”

! 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 2021 r., poz. 523)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2021, poz. 97 z pézn. zm.)

30 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2021, poz. 97 z pézn. zm.)
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Czego dotyczy DKI*:

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej maftzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osob, z ktdrymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

[ nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 97 z pézn. zm.),

[ zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 97 z pézn. zm.), tj.:

- petienie funkcji czionka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

B petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
srodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

[ petnienie funkcji cztionka organéw spotdzielni, stowarzyszeh Ilub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$s¢ gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

[ posiadanie akcji lub udziatéw w spotkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekdéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spétdzielniach prowadzgcych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

B prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkdw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, 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 intereséw. Opis powinien by¢ moZzliwie
zwiezty.

4 zaznaczyc tylko 1 pole
% niepotrzebne skresli¢



Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie falszywego oswiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skiadajgcej DKI

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 (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 .
119.1).

Data skladania i podpis osoby skiadajgcej DKI




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat
3.3. str. 17

Uwaga Agenciji:

.Kobiety w wieku = 18 r.z., z rozpoznaniami wg ICD-10: C56 lub C57
lub C48, ktore otrzymaty karboplatyne lub cisplatyne w ramach
chemioterapii”

Odpowiedz wnioskodawcy:

Przytoczone dane NFZ obejmujg pacjentki otrzymujgce leczenie
karboplatyng i cisplatyng na dowolnym etapie leczenia (czyli takze w 2
i dalszych liniach leczenia), zatem nie mozna ich wykorzysta¢ w
oszacowaniu populacji docelowej dla niraparybu (leczenie
podtrzymujgce po 1 linii leczenia). Natomiast w tresci AWA dla leku
Lynparza, ocenianego w analogicznym wskazaniu Analitycy Agenciji
podali, ze: ,W celu oszacowania liczebnosci populacji pacjentek z ww.
rozpoznaniami, ktére po raz pierwszy sg leczone chemioterapig w
danym roku wykorzystano dane NFZ. Na ich podstawie oszacowano, iz
w 2018 r. byto 3396 (13 pacjentek z rozpoznaniem C48, 3375
pacjentek z rozpoznaniem C56 i 8 pacjentek z rozpoznaniem C57)
pacjentek stosujgcych chemioterapie, ktore nie byty do nigj
kwalifikowane we wczesniejszych latach.” (AWA 48/2020). Liczebnosci
podane w AWA dla Lynparzy sg ok. 2-krotnie nizsze niz przytaczane
przez AOTMIT w kontekscie oceny leku Zejula i wykonane na ich
podstawie dodatkowe oszacowanie populacji docelowej dla niraparybu
prowadzito do wartosci zgodnej z oszacowaniem w wariancie
podstawowym.

Rozdziat
3.4.1, str..23

Uwaga Agenciji:

~WiekszoS¢ wytycznych wskazuje, ze wsrod dorostych pacjentek z
zaawansowanym rakiem jajnika, u ktérych zakorniczono CTH [ linii
opartg na pochodnych platyny prowadzi sie obserwacje/kontrole
(PTGO 2017, PTG 2016, PTOK 2013, ESMO 2020, BGSC 2017, KCE
2016, NCCN 2021, FIGO 2018, AHS 2013).”

Odpowiedz wnioskodawcy:

Nalezy zauwazy¢, ze odnalezione wytyczne zostaty opublikowane
przed rejestracjg wnioskowanego wskazania dla niraparybu
(pozwolenie na dopuszczenie do obrotu 6.11.2020 r. (procedura
centralna), dlatego wskazujg one gtdbwnie na brak terapii
podtrzymujgcej/obserwacje u pacjentek z odpowiedzig na pierwszg
linie chemioterapii. NIR pojawia sie jako opcja rekomendowana po 1
linii leczenia CTH w NCCN 21, ASCO 2020, NICE 2021.

Rozdziat
4.1.3.2, str.
32

Uwaga Agencji:
.(...) wnioskodawca nie wskazat, jakie narzedzia zostaty wykorzystane
w celu odczytania danych z wykresow w/w publikacji.”




Odpowiedz wnioskodawcy:
W celu odczytania danych z wykreséw wykorzystano program
PlotDigitizer (http://plotdigitizer.sourceforge.net/).

Rozdziat
4.1.3.2, str.
32
Rozdziat
5.3.2., str.
48
Rozdziat
5.4., str. 49

Uwaga Agencji:

,Dostepne dane dla OS sg niedojrzate — dojrzatos¢ danych OS
oceniono na 10,8% w populacji ogolnej. Zgodnie z danymi z publikacji
petnotekstowej Goznalez-Martin 2019 mediana OS w badaniu PRIMA
nie zostafa osiggnieta. Natomiast, w raporcie EMA (EPAR 2020)
przedstawiono wyniki przezycia catkowitego, gdzie mediana OS w
grupie NIR wyniosta 30,3 mies. [956%CI = 30,3; NO]. Dane te nalezy
traktowac jednak ze szczegdlng ostroznoscig, gdyz nie przedstawiono
metodyki oszacowania w/w wyniku.”

Odpowiedz wnioskodawcy:

Do chwili obecnej nie zostaty udostepnione bardziej aktualne wyniki
badania PRIMA (réwniez niepublikowane), inne niz opisane w
analizach stanowigcych uzasadnienie wniosku refundacyjnego dla
leku Zejula. Wspomniana informacja na temat mediany OS
pochodzgca z opracowania EPAR 2020 nie odnosi sie do innego
punktu odciecia danych. W analizie klinicznej wnioskodawcy
zamieszczono informacje, iz mediana OS nie zostata podana, co nie
jest tozsame z sytuacjg, gdyby nie zostata osiggnieta. W publikaciji
gtdbwnej Goznalez-Martin 2019 (suplement) nie podano mediany OS
argumentujac, iz czas obserwaciji i liczba zdarzen (79 zgonéw na 733
pacjentki = 10,8%) byta jeszcze zbyt mata do wiarygodnego
oszacowania. Natomiast w dokumencie EMA mimo wszystko
estymowana warto$¢ mediany OS zostata podana (tabela 38), jednak
odnosi sie ona do tej samej analizy opisanej w gtbwnej publikacji,
bazujgcej na dojrzatosci danych w wysokosci 10,8% (réwniez 79
zgonow) tak jak to zostato przedstawione w Rozdziale 5.4.2., tabela
30, Analizy klinicznej dla leku Zejula.

Rozdziat
5.3.1, str. 46

Uwaga Agencji:

W AE wnioskodawcy podano, ze na etapie konstruowania modelu
dopasowania dla PFS konsultowano z 4 ekspertami klinicznymi,
ktorzy wskazali, ze najbardziej prawdopodobne wyniki w warunkach
rzeczywistef praktyki generuje model uogolniony gamma i log-
logistyczny. Tego drugiego modelu nie testowano w analizie
wrazliwo$ci i nie uzasadniono takiego postepowania (...)."

Odpowiedz wnioskodawcy:

W rozwazanym przypadku obliczenia powtdrzono w wariancie z
krzywg log-normalng, charakteryzujgca sie drugim w kolejnosci
najwyzszym dopasowaniem wg kryteriow AIC/BIC, co jest zgodne ze
standardowg praktyka modelowania. Zasady doboru wariantow do
analizy wrazliwosci nie sg Scisle okre$lone. Generalnie nie stosuje sie
wariantow prowadzgcych do zupetnie skrajnych oszacowan, gdyz




utrudnia to wnioskowanie z analizy ekonomicznej. Niemniej jednak, w
modelu ekonomicznym pozostawiono mozliwos¢ wyboru innych
wariantow modelowania, m.in. na potrzeby walidacji modelu.

Uwaga Agenciji:

W AE wnioskodawcy poinformowano, ze model ten wybrano w
oparciu o wizualne dopasowanie do dostepnych danych z badania
PRIMA, pomimo ze inny (log-logistyczny) byt lepiej dopasowany do
kryteriow AIC i BIC, a jego zastosowanie istotnie wptywato na wyniki.”

Odpowiedz wnioskodawcy:
W modelu ekonomicznym dla leku Zejula istnieje mozliwos¢ wyboru
krzywej czasu leczenia sposréd dostepnym modeli parametrycznych.

Rozdziat Wybor krzywej Weibulla do wariantu podstawowego podyktowany jest

5.3.1 str. 47

Autorzy modelu centralnego uznali w
porozumieniu z ekspertami klinicznymi, ze sg to oszacowania mniej
realistyczne, niz wynikajgce z modelu Weibulla. Podobne podejscie
przyjeto rowniez w polskiej adaptacji modelu.

Uwaga Agenciji:
.(---) w NICE 2021 poinformowano, Zze najwtasciwsza analiza powinna
obejmowac, m.in.: proporcje APFS:AOS wynoszgcg 1:1, zatozenie,

().

Odpowiedz wnioskodawcy:
We wspomnianej rekomendacji NICE, ktéra zostata opublikowana juz
po ztozeniu przedmiotowego wniosku refundacyjnego dla leku Zejula,

w podsumowaniu oceny ekonomicznej wskazano jedynie, ze
5.4., str. 49 . Nie oznacza
to jednak, ze uznano przedstawione wyniki jako nieprawidtowe, a
jedynie, jak to wynika z przeprowadzonych dyskusiji, ze dane OS
dostepne na chwile obecng nie pozwalajg na wiarygodng ocene tego
parametru i konieczne jest uzycie metod przyblizajgcych jego
rzeczywistg wartos¢. Potwierdzeniem tego moze by¢ fakt, iz
ostateczna rekomendacja NICE dla niraparybu jest pozytywna przy
spetnieniu dodatkowych warunkow technicznych, w tym zapewnienie
zbierania danych z przebiegu leczenia niraparybem. Obecnie nie ma

ednoznacznych dowodéw wskazujgcych na zasadnosé ||l
jak w niniejszej analizie.

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




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

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwagl

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, Uwagi

strony)

* 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 srodkéw 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, Uwagl

strony)

6 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, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U.z2021r., poz. 523)



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




