Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz Wnioskodawcy*

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:
Numer: OT.4231.47.2021.KDe.2

Whniosek o objecie refundacjg leku i ustalenie urzedowej ceny zbytu netto
produktéw leczniczych:

*Talzenna (talazoparyb), kapsutki twarde, 1 mg, 30, kaps. w butelce, kod
Tytut: |GTIN: 05415062348789

*Talzenna (talazoparyb), kapsuiki twarde, 0,25 mg, 30, kaps. w butelce, kod
GTIN: 05415062348826

w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”

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 przesytka 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 zgfaszac 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 obowigzujagcym 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 przesfania uwag
wraz z Deklaracjg Konfliktu Intereséw przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejmg prosba o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego  dokumentu  za posrednictwem ePUAP _ Ilub  poczty  elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagqi i deklaracja konfliktu interesow bedg 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: .................l Malgorzata Konopka-PliszKa............cccuuveeiiiiiiiiiiiieee

Dotyczy wniosku bedacego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Talzenna (talazoparyb) w ramach programu lekowego B.9. ,,Leczenie chorych naraka piersi (ICD-
10 C50)”

"Czego dotyczy DKI*:
Przygotowanie ekspertyzy/opracowania w formie pisemnej lub ustnej dla Rady Przejrzystosci

Dotyczacego

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 poz. 523 z p6zn. 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 2021 r., poz. 1285 z p6zn. zm.)

30 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.)

4 zaznaczyc¢ tylko 1 pole




# Ztozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

[~ Ziozenie uwag w zwigzku z upublicznionym porzadkiem obrad Rady Przejrzystosci

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

" nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.),

* zachodza okolicznosci okre$lone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z p6zn. zm.), 1j.:

[ petnienie funkcji cztonka organdéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

[ petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

L petnienie funkcji cztonka organéw spotdzielni, stowarzyszeh Ilub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

B posiadanie akcji lub udziatow w spotkach handlowych prowadzacych dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spotdzielniach 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 lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

[ prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdty, ktére 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 wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

Pracownik firmy Pfizer POISKA SP. Z 0.0. . .uiiiiiiiiiiiiii et

Jestem sSwiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skfadania i podpis osoby skitadajacej DKI

29.12.2021 Malgorzata Konopka-Pliszka

% niepotrzebne skresli¢ Signed by /

Podpisano przez:

Matgorzata Ewa
Konopka-Pliszka

Date / Data: 2021-
12-29 15:41




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

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI

29.12.2021 Matgorzata Konopka-Pliszka



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*

(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

rozdz.
41.3.2.,
str. 40

i
rozdz. 4.4.,
str. 60
i
rozdz. 8,
str. 81

Uwaga w AWA:

Komentarz analityka Agencji: do badania EMBRACA wigczani byli pacjenci po
uprzednim leczeniu antracyklinami i/lub taksanami (jes$li nie byto przeciwwskazan do
takiego leczenia) w ramach terapii okofooperacyjnej lub chorobie zaawansowanej,
natomiast populacja wskazana we wnioskowanym programie lekowym jest szersza i
obejmuje pacjentéw ogolnie po przebytej chemioterapii — bez precyzowania jej
rodzaju (opis zgodnosci populacji badania EMBRACA z wnioskowanym programem
lekowym znajduje sie w rozdz. 5.2.3. AKL wnioskodawcy)

,Nalezy réwniez zwréci¢ uwage, iz nie jest wiadome czy badania wigczone do AKL
wnioskodawcy obejmowaty catg wnioskowang populacje, tj. pacjentéw wczes$niej
nieleczonych antracyklinami czy taksanami. Wskazanie rejestracyjne leku Talzenna
(talazoparyb)  obejmuje  pacjentéw  uprzednio  poddanych  chemioterapii
neoadjuwantowej/ adjuwantowej, lub z powodu miejscowob
zaawansowanego/przerzutowego raka piersi, opartej na antracyklinach i (lub)
taksanach, chyba ze nie kwalifikowali sie do takiego leczenia. Natomiast
wnioskowane wskazanie dotyczy pacjentéw z obecnoS$cig mutacji w genach BRCA
1/2, u ktoérych uprzednio stosowano hormonoterapie z lub bez inhibitoréw CDK4/6 w
leczeniu paliatywnym i u ktérych dopuszczalne byto wczesniejsze stosowanie
paliatywnej chemioterapii, a takze pacjentow z TNBC uprzednio stosujgcych
chemioterapie w leczeniu okotooperacyjnym Ilub chorobie zaawansowanej. Do
badania EMBRACA, wigczonego do AKL wnioskodawcy i bedgcego zarazem
badaniem rejestracyjnym TALA, poza osobami leczonymi uprzednio antracyklinami
/lub taksanami, wigczano takze pacjentow, ktérzy wczesniej stosowali inne schematy
chemioterapii, w tym oparte na kapecytabinie czy platynach, jednakze odsetek tych
pacjentow byt mniejszy niz tych, ktorzy wczesniej leczeni byli antracyklinami i/lub
taksanami (patrz tab. 11., str. 55. w AKL wnioskodawcy). W badaniu EMBRACA nie
wskazano natomiast odsetka pacjentow, ktorzy nie stosowali wczesSniej terapii
antracyklinami ani taksanami.”

s~Oceniany program lekowy w wigkszo$ci jest zgodny z zapisami ChPL Talzenna,
Jednakze wnioskowane wskazanie jest nieco szersze niz wskazanie zarejestrowane:
zgodnie z ChPL wymagane jest wczes$niejsze leczenie antracyklinami i/lub taksanéw
w terapii okotooperacyjnej lub chorobie zaawansowanej (chyba, Zze pacjentki nie
kwalifikujg sie do takiej terapii), natomiast w programie Ssg zapisy o0gdlnie
0 chemioterapii bez precyzowania jej rodzaju.”

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Nalezy podkresli¢, iz w toku dyskusji z Ministerstwem Zdrowia w trakcie uzgadniania
programu lekowego, Wnioskodawca przedstawit swoje watpliwosci zwigzane z
obecnym brzmieniem kryteriow wigczenia do programu leczenia rak piersi, a
zakresem dowodow klinicznych dostepnych dla leku Talzenna. Niemniej jednak,
zapisy te po konsultacji z ekspertami klinicznymi zostaty uznane przez Ministra
Zdrowia za wiasciwe i nie podlegajgce dalszej dyskusji, w zwigzku z czym, m.in. ze
wzgledu na dobro pacjentek, zostaty zaakceptowane réwniez przez Wnioskodawce.

Whnioskowane wskazanie dla leku Talzenna obejmuje populacje pacjentek z
zaawansowanym HER2-ujemnym rakiem piersi (w tym pacjentki z rakiem
hormonozaleznym oraz z rakiem tréjujemnym), zgodng z kryteriami wigczenia do
badania rejestracyjnego EMBRACA. W wyniku prowadzonych uzgodnien tresci
wnioskowanego programu lekowego, na wniosek Ministra Zdrowia po konsultacji z




ekspertami klinicznymi, usunigto zapis szczegbtowy dotyczacy koniecznosci
,Stosowania uprzedniego leczenia antracyklinami i/lub taksanami (o ile nie wystagpity
przeciwskazania) na etapie leczenia okotooperacyjnego lub  choroby
zaawansowanej’, zastepujagc go ogoélnym stwierdzeniem o zastosowaniu
chemioterapii — ,po uprzednio stosowanej chemioterapii w leczeniu okotooperacyjnym
lub chorobie zaawansowanej, dopuszcza sie takze wczesniejsze stosowanie
paliatywnej chemioterapii.”

Pozornie wydaje sie, ze zaproponowany przez Ministra Zdrowia bardziej ogélny zapis
0 wczesniejszej chemioterapii (zamiast precyzowania konkretnych chemioterapii)
prowadzi do rozszerzenia wskazan refundacyjnych dla talazoparybu. Jednakze
antracykliny i/lub taksany sg zgodnie z wytycznymi klinicznymi krajowymi i
zagranicznymi (np. Jassem 2019, ESMO 2020) wymieniane sg w pierwszej kolejnosci
wsrod schematéw leczenia HER-2 ujemnego rak piersi, zatem jest prawdopodobne,
ze pacjentki otrzymajg w polskich warunkach wtasnie antracykliny /lub taksany jako
wczesniejszg chemioterapie — wg ekspertéw klinicznych biorgcych udziat w
przeprowadzonym badaniu ankietowym, znaczna wigkszo$¢ chorych w praktyce
klinicznej otrzymuje leczenie antracyklinami i/lub taksanami. Jezeli wezmiemy pod
uwage, ze wsrod pozostatych chorych sg takie, ktére nie kwalifikujg sie do leczenia
antracyklinami i/lub taksanami, a mimo to spetniajg kryteria do leczenia
talazoparybem, to odsetek chorych, ktére dzieki uproszczeniu zapiséw programu
dodatkowo uzyskajg mozliwos¢ leczenia talazoparybem bedzie znikomy.

Z tych wzgledéw wydaje sig, ze usunigcie odpowiedniego zapisu z tresci programu
lekowego stanowi jego uproszczenie, ktére nie ma realnego wptywu na zakres
wigczanej w przysztosci populacji docelowej - zwtaszcza uwzgledniajgc, ze wigkszosé
pacjentek rozpocznie leczenie na etapie raka wczesnego, gdzie jezeli wymagajg
chemioterapii praktycznie zawsze otrzymajg antracykliny i/lub taksany, podobnie w
przypadku raka zaawansowanego, biorgc pod uwage mozliwos¢é zastosowania
talazoparybu w réznych liniach, jest mato prawdopodobne by pacjentki w swojej
historii leczenia nie otrzymaty wczesniej antracyklin lub taksanéw.

Dodatkowo, w badaniu EMBRACA uczestniczyly chore otrzymujgce takze inne
chemioterapie na wczesniejszych etapach leczenia, obok atracyklin/taksanéw, w tym
oparte na zwigzkach platyny (warto przy tym zaznaczy¢, ze antracykliny, taksany
[taksoidy] oraz zwigzki platyny praktycznie wyczerpujg zakres dostepnych
chemioterapii w pierwszych liniach leczenia HER2-ujemnego raka piersi, zaréwno w
przypadku leczenia okotooperacyjnego, jak rowniez choroby zaawansowanej),
arodzaj zastosowanej przed talazoparybem chemioterapii nie powinien mieé
znaczenia dla jego skutecznosci. W materiatach dodatkowych z badania EMBRACA
podano na przyktad, ze analizujgc podgrupe chorych, u ktérych zastosowano
wczesniej leczenie chemioterapig opartg na zwigzkach platyny, zauwazono, ze
uzyskany wynik w postaci hazardu wzglednego dla PFS réznit sie nieznamiennie od
wyniku uzyskanego w catej populacji (HR(PFS)irr=0,54 vs HR(PFS)r=0,555). Stad
wniosek autordw, iz skutecznosé talazoparybu nie zaleZzata od rodzaju wcze$niejszej
chemioterapii (z czy bez zwigzkéw platyny). Mozna wiec uznaé, ze zastosowanie
takiego czy innego schematu w sekwencji nawet kilku linii leczenia, nie powinna mie¢
istotnego znaczenia w kontekscie skutecznosci talazoparybu.

Wydaje sie wiec, ze uzgodnione =zapisy programu lekowego obejmujgcego
zastosowanie talazoparybu u chorych z zaawansowanym HER2-ujemnym rakiem
piersi, mogg zwieksza¢ zakres populacji docelowej w marginalnym stopniu.
Dodatkowo Whnioskodawca moze odnosi¢ sie jedynie do wyjsciowej populaciji
docelowej z wniosku refundacyjnego dla produktu Talzenna, ktéry zostat
przygotowany w zgodnosci ze wskazaniem zarejestrowanym i dostepnymi dowodami
klinicznymi. Wnioskowanie na temat populacji potencjalnie nie objetej kryteriami
wskazania zarejestrowanego jest utrudnione, gdyz wykracza poza zakres
analizowanych danych i prac przeprowadzonych w ramach oceny
farmakoekonomicznej przedmiotowego leku.




rozdz. 3.6.,
str. 33-34

rozdz. 4.1.3.2,
str. 42

rozdz. 4.4.,
str. 60

rozdz. 5.3.,
str. 69

i rozdz. 13.,
str. 94

Uwaga w AWA:

»(-..) wnioskodawca odstgpit od przeprowadzania poréwnania skuteczno$ci i
bezpieczenistwa talazoparybu wzgledem karboplatyny. Analitycy Agencji uznaja
wyjasnienia przedstawione przez wnioskodawce za niewystarczajgce. Zgodnie z
trescig rozporzgdzenia ws. wymagan minimalnych wnioskowang technologie nalezy
poréwnac z wszystkimi aktualnie refundowanymi technologiami. Ponadto, zgodnie z
polskimi wytycznymi, karboplatyna jest standardem leczenia w | linii w raku
tréjujemnym. Wyjasnienia przedstawione przez wnioskodawce odnoszg sie jedynie
do uzasadnienia niemozliwo$ci przeprowadzenia metaanalizy sieciowej, natomiast
nie wskazano zadnych powodow odstgpienia od przeprowadzenia zestawienia
wynikoéw dla poréwnania talazoparybu z karboplatyng.”

»,Gtownym ograniczeniem AKL wnioskodawcy jest brak przeprowadzenia poréwnania
TALA z jednym ze wskazanych komparatoréw: karboplatyng (patrz tez rozdz. 3.6.
niniejszej AWA).”

LAnaliza kliniczna: nie przedstawiono porownania wnioskowanej technologii z jednym
ze schematow chemioterapii: monoterapig karboplatyng.”

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Jak juz wspomniano, uwzglednienie karboplatyny jako komparatora dla talazoparybu
jest utrudnione, a jednoczes$nie jego brak nie powinien miec¢ istotnego znaczenia dla
wnioskowania z analiz (biorgc pod uwage brak jednoznacznej sekwencji w przypadku
poszczegolnych chemioterapii oraz liczne inne chemioterapie uwzglednione w
ramieniu komparatora).

Aby przeprowadzi¢ poréwnanie talazoparybu z karboplatyng konieczne bytoby
wykonanie poréwnania posredniego przez wspolny komparator, ktéry w przypadku
badania EMBRACA ma charakter komparatora zlozonego =z kilku opgciji
terapeutycznych, o okreslonym udziale: kapecytabina (44% pacjentdw w ramieniu
komparatora), erybulina (40%), gemcytabina (10%) i winorelbina (7%). Udziat
poszczegdlnych schematéw w ramieniu komparatora jest istotny ze wzgledu na wyniki
wzglednej oceny skutecznodci i bezpieczenstwa ocenianych terapii, dlatego
potencjalne badanie kliniczne oceniajgce karboplatyne wzgledem innej chemioterapii
rébwniez powinno obejmowacC grupe kontrolng, w ktérej zastosowano mozliwie
zblizony jakosciowo i ilosciowo zestaw schematéw leczenia jak w badaniu
EMBRACA. Dodatkowo mozliwos¢ wiarygodnos¢é poréwnania posredniego
ograniczona jest stosowaniem talazoparybu w réznych liniach leczenia choroby
zaawansowanej, co wymaga takiego samego podejscia w przypadku badania dla
karboplatyny. Tymczasem badanie, na podstawie ktérego karboplatyna jest zalecana
w wytycznych w przypadku chorych z zaawansowanym rakiem piersi z mutacjami
BRCA (N = 43) — TNT trial (doi: 10.1038/s41591-018-0009-7) poréwnywato
karboplatyne z docetakselem w pierwszej linii leczenia choroby zaawansowanej
(dopuszczano jedynie wczesniejsze zastosowanie antracyklin). Z tego wzgledu
zrezygnowano z sugerowanej przez AOTMIT préby przeprowadzenia poréwnania
talazoparybu z karboplatyng. Podobne ograniczenie zwigzane =z brakiem
uwzglednienia karboplatyny w ramieniu komparatora dotyczy badania OlympiAD dla
olaparybu.

Jednoczesnie mozna dodac, ze w badaniu EMBRACA schematy leczenia oparte na
zwigzkach platyny nie byly dozwolone jako opcja wyboru, aby umozliwi¢ wtgczanie do
badania pacjentek poddanych takiemu leczeniu (w tym oceni¢ wptyw opornosci na
zwigzki platyny na skutecznos$¢ talazoparybu). Ostatecznie przed wigczeniem do
badania EMBRACA chemioterapie opartg na platynie otrzymato juz na etapie raka
wczesnego lub choroby zaawansowanej odpowiednio 16% i 21% chorych w grupie
talazoparybu i chemioterapii standardowej. Karboplatyna byta stosowana przez
znaczny odsetek pacjentow, ale dopiero w kolejnych liniach terapii (38,7% vs 34,0%
pacjentéw odpowiednio w grupie talazoparybu i standardowej chemioterapii).

Nie mozna zgodzi¢ sie z opinia AOTMIT, iz ,wnioskowang technologie nalezy
poréwnac¢ z wszystkimi aktualnie refundowanymi technologiami’. Zgodnie z




Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan, przeglad systematyczny, o ktéorym mowa w ust. 1 pkt 3, zawiera
-porownanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanych technologii opcjonalnych — z innymi technologiami opcjonalnymi”. Nie
ma tu wymogu, iz muszg to by¢ wszystkie refundowane technologie dostepne w
Polsce. W wytycznych HTA opracowanych we wspotpracy z Agencjg mowa jest w
Rozdziale 2.4, iz ,nalezy rozpatrzy¢ wszystkie potencjalne interwencje opcjonalne,
ktére mozna =zastosowa¢ w ocenianym wskazaniu, zwlaszcza finansowane
ze srodkéw publicznych w Polsce”. | tak tez postgpiono, analizujgc karboplatyne
jako potencjalny komparator dla talazoparybu w ramach analizy problemu
decyzyjnego dla leku Talzenna (Rozdziat 7.). Nie jest natomiast wymagane i
praktykowane poréwnywanie sie ze wszystkimi mozliwymi komparatorami, przede
wszystkim dlatego, ze wartos¢ takiego poréwnania zalezy od jakosci dowodow
klinicznych — w przypadku ich braku, wynik takiego poréwnania bedzie
bezwartosciowy dla wnioskowania z analizy. | taka sytuacja wystepuje w przypadku
karboplatyny. Ewentualne opisowe zestawienie wynikow z badania EMBRACA z
wynikami innego badania uwzgledniajgcego karboplatyne i proste poréwnanie
wartosci grup otrzymujgcych poszukiwane interwencje, z zastrzezeniem licznych
réznic miedzy tymi badaniami, nie pozwolitoby na wyciggniecie zadnych istotnych
nowych wnioskéw, innych niz to, ze prawdopodobnie talazoparyb jest bardziej
skuteczny, niz karboplatyna. Na takim poréwnaniu nie mozna tez zbudowac
wiarygodnego poréwnania w analizie ekonomicznej. Z uwagi na powyzsze odstgpiono
od przeprowadzenia sztucznego, odrebnego poréwnania z karboplatyng i skupiono
sie na interwencjach ujetych w dobrej jakosci badaniu RCT. Jednoczes$nie, w ramach
analizy ekonomicznej i wptywu na budzet, standardowg chemioterapig interpretowano
jako zestaw 4 opcji terapeutycznych (kapecytabina, gemcytabina, winorelbina i
karboplatyna), zgodnie z udziatami wskazanymi przez ekspertow klinicznych w
badaniu ankietowym. W praktyce, ze wzgledu na brak dostepnosci danych klinicznych
spoza badania EMBRACA i brak mozliwosci wykonania dodatkowych poréwnan,
powyzsze podejscie przektada sie jedynie na oszacowanie kosztéw rozwazanej
standardowej chemioterapii.

rozdz. 5.3.,
str. 68

Uwaga w AWA:

W ramach AE wnioskodawcy przedstawiono wyniki wytgcznie z perspektywy NFZ. W
odpowiedzi na wymagania minimalne wnioskodawca wskazaft, ze ,(...) Ewentualne
koszty pacjentow dotyczg w gftownej mierze kosztow niemedycznych oraz
niepowigzanych bezpos$rednio z rozwazanym problemem zdrowotnym (np. transport
do szpitala), ktére nie zostatyby rowniez uwzglednione w ramach perspektywy
pacjenta (...)”. Zdaniem analitykow Agencji takie wyjasnienie sugeruje, ze czesc¢
kosztow jest medyczna, lecz nie podano kategorii i wysokosci tych kosztow.”

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Wsréd wspomnianych przez Agencje kosztéw medycznych nieuwzglednionych w
analizie mozna sobie wyobrazi¢ np. koszty innych, dodatkowych terapii, jak leki
apteczne stosowane w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych, stosowane
okresowo, niezwigzane bezposrednio z podstawowg chorobg, itp., w ktorych
wystepuje wspotptacenie pacjenta. Jednakze brak jest danych na temat zuzycia takich
zasobow i ewentualnych réznic miedzy rozwazanymi ramionami modelu
ekonomicznego, a jednoczesnie z catg pewnoscig mozna zatozy¢, ze uwzglednienie
tego rodzaju kategorii kosztéw nie miatoby zadnego zauwazalnego wpltywu na wynik
analizy ekonomicznej, m.in. ze wzgledu na istotny udziat kosztu terapii podstawowe;.
Standardowo tego rodzaju koszy nie sg uwzglednianie w ocenie ekonomicznej terapii
onkologicznych, gdzie praktycznie cato$¢ leczenia spoczywa na barkach ptatnika
publicznego. Poza tym, réwnolegte prezentowanie dwoéch zestawdéw wynikow
réznigcych sie wartosciami rzedu utamkéw procent wprowadzatoby niepotrzebne
zamieszanie do analizy, utrudniajgc takze jej ocene i wnioskowanie na jej podstawie.




rozdz. 5.3.1,
str. 69

Uwaga w AWA:

-Ponadto w analizie wnioskodawcy .,krzywg TTD w ramieniu talazoparybu
ograniczono z gory krzywg PFS”, poniewaz ,jednym z kryteriow zakonczenia leczenia
w ramach wnioskowanego programu lekowego jest progresja choroby”. Warto
zauwazyc, ze krzywa TTD pochodzi z badania, w ktorym leczenie kontynuowano do
czasu wystapienia m.in. progresji (a takze nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania
zgody przez pacjenta lub zakoriczenia leczenia w wyniku decyzji lekarza). W zwigzku
z tym krzywa TTD powinna juz zawiera¢ w sobie zakonczenie leczenia z powodu
progresji choroby. Tym samym zafozZenie przyjete przez wnioskodawce nie jest
zrozumiate.”

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Zauwazone przez Analitykow Agencji ograniczenie krzywej TTD przez krzywa PFS
ma w modelu funkcje czysto techniczng. Rzeczywiscie, w badaniu EMBRACA
leczenie chorych nie byto kontynuowane po wystgpieniu progresji, dlatego krzywa
PFS powinna zawiera¢ krzywg TTD. | tak rzeczywiscie bylo, co widaé na ponizszym
wykresie, gdzie krzywe PFS z tego badania zaznaczono krzywymi przerywanymi, a
krzywe TTD - ciggtymi.

Jednoczesnie w oryginalnym modelu opracowano wariant, w ktérym do krzywych
Kaplana-Meiera z badania EMBRACA dopasowywano krzywe parametryczne.
Poniewaz krzywe te dopasowano niezaleznie do krzywych PFS i TTD, uwzgledniono
funkcje korygujaca dla TTD na wypadek, gdyby model parametryczny dla TTD
przekroczyt model PFS. Jednoczesnie sposéb implementacji tej opcji powoduje, ze w
przypadku wyboru wariantu opierajgcego sie na oryginalnych krzywych TTD i
jednoczesnego wyboru braku korekty o PFS, do krzywej TTD Kaplana-Meiera
dopisywany jest sztuczny, niezanikajgcy ,ogon”. Jest to pewna niedoskonato$é
modelu, gdyz jak stusznie zauwazyli Analitycy Agencji, wiaczenie/wytaczenie
wspomnianego ograniczenia o PFS nie powinno mie¢ zadnego wpltywu na wynik
analizy. Niemniej jednak, ograniczenie to nie ma wptywu na wnioskowanie z analizy,
poniewaz jedynym prawidiowym wynikiem jest ten przedstawiony w analizie
podstawowej, gdzie wspomniana funkcja zostata uwzgledniona, przez co w
obliczeniach wykorzystywana byta wytacznie krzywa Kaplana-Meiera dla TTD z
badania EMBRACA.

rozdz. 5.3.1,
str. 70

Uwaga w AWA:

»Ponadto dla OS wykorzystano niepeine dane z badania z datg odciecia 30.09.2019
r. Wnioskodawca nie wykorzystat bardziej aktualnych danych oraz nie przedstawit
uzasadnienia dla takiego postepowania. Ze wzgledu na fakt, ze w ramieniu ocenianej
technologii (w momencie odciecia danych) zyto jeszcze ok 14% pacjentek, dane
ekstrapolowano przy pomocy modelu log-normalnego, ktéry moze nie odzwierciedlac
rzeczywistosci. Wnioskodawca nie wyttumaczyt dlaczego nie wykorzystat krzywych
Kaplana-Meiera dla OS i ekstrapolacji tylko danych brakujgcych.”

OdpowiedZz Wnioskodawcy:




W wersji modelu ekonomicznego poddanej adaptacji do warunkéw Polskich nie
przewidziano wariantu modelowania OS polegajacego na ztozeniu krzywej Kaplana-
Meiera i ogona dopasowanej krzywej parametrycznej. Wynikato to z faktu, iz prostszy
wariant polegajgcy na uwzglednieniu wytgcznie krzywej parametrycznej prowadzit do
uzyskania praktycznie takiego samego wyniku analizy, zatem odstgpiono od
prezentacji obu wariantéw modelowania. Takie podej$cie powielono nastepnie w
polskiej adaptacji modelu.

rozdz. 6.3.,
str. 76

rozdz. 6.3.1.,
str. 76

Uwaga w AWA:

W oszacowanej populacji docelowej nie uwzgledniono pacjentéw, ktérzy obecnie
majg wskazania do leczenia TALA we wnioskowanym programie lekowym — wigczono
tylko nowych pacjentéw w kolejnych latach analizy — na podstawie zapadalnosci.”

.Oszacowanie populacji docelowej pacjentow oparto na zapadalnosci. Takie
zafozenie uwzglednia wigczanie wytgcznie tych pacjentéw, u ktérych wskazania do
leczenia TALA we wnioskowanym programie lekowym bedg pojawia¢ sie od
zaktadanego rozpoczecia refundacji w kolejnych latach, jednak nie uwzglednia
pacjentéw, ktérzy juz teraz mogliby zostac wigczeni do leczenia TALA we
wnioskowanym programie.”

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Analitycy Agencji stusznie zauwazyli, ze w pierwszym roku funkcjonowania
rozwazanego programu lekowego, mogtaby istnie¢ grupa pacjentek, ktére zaczetyby
spetnia¢ kryteria do rozpoczecia leczenia talazoparybem jeszcze w okresie
poprzedzajacym objecie go refundacja, i spetniatyby je nadal, tzw. populacja
oczekujaca. Jednak prawdopodobienstwo, ze populacja oczekujgca wystepowataby
jeszcze w dalszych latach horyzontu AWB jest znikome. Pacjentki takie brano pod
uwage, ale ze wzgledu na agresywna postaé choroby (mediana PFS w ramieniu CTH
badania EMBRACA wynosita tylko 5,6 mies., a mediana OS - 19,5 miesiaca, przy
czym wszystkie pacjentki z tej grupy zmarly w trakcie badania), niewielki odsetek

chorych z mutacja genéw BRCA1/2 identyfikowanych w obecnej praktyce klinicznej w
Polsce ﬁﬁﬁ a takze ograniczong liczbe dopuszczonych
wczesniejszych linii leczenia w programie lekowym, uznano, ze ich liczba byta by
niewielka, przy czym trudna do oszacowania. Z tego wzgledu nalezy uznaé, ze
oszacowanie dla pierwszego roku moze by¢ nieco zanizone, lecz nie jest mozliwe do
wiarygodnego skorygowania, co potwierdzili rowniez analitycy AOTMIT, podejmujac
nieskuteczng prébe alternatywnego jej oszacowania.

rozdz. 6.3.,
str. 76

Uwaga w AWA:

~Whioskodawca w APD, AKL i AE wskazaft, ze komparatorem jest standardowa ChT,
w ramach ktérej stosowana jest monoterapia kapecytabina, gemcytabina, winorelbing
lub karboplatyng, natomiast w AWB uwzglednit: cisplatyne, karboplatyne,
gemcytabine, paklitaksel albo winorelbine-"

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Nie jest jasne, dlaczego Analitycy Agencji wspominajg o rzekomym uwzglednieniu w
AWB wnioskodawcy komparatoréw takich, jak cisplatyna, czy paklitaksel. W rozdziale
3.41 AWB wskazano, ze zgodnie m.in. z APD Whnioskodawcy, standardowa
chemioterapia obejmuje wylgcznie zastosowanie kapecytabiny, karboplatyny,
gemcytabiny i winorelbiny — zgodnie ze wskazaniami polskich ekspertéw (badanie
ankietowe). W Zzadnym miejscu analizy nie uwzgledniono ani cisplatyn i

mimo braku mozliwosci
formalnego poréwnania w ramach analizy klinicznej.




* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kidérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogélnych.

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 kiérego 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 kiérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

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 refundagji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2021 poz. 523 z p6zn. zm.)
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