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analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy?

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|0OT.423.0.12.2023

Whniosek o objecie refundacjg leku Orgovyx (relugoliks) we wskazaniu
Tytut: wynikajgcym ze ztozonego wniosku w ramach listy aptecznej: ,Leczenie
zaawansowanej postaci hormonozaleznego raka gruczotu krokowego”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i witasnorecznie 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 Interesow (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 bgdZz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po upfywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W przypadku zamiaru przesfania uwag wraz z Deklaracjg Konfliktu Interesow przesytka kurierska
albo pocztowag na adres siedziby Agencji, zwracamy sie z uprzejma pro$ba o dodatkowe
przekazanie skanu (lub zdjecia) podpisanego dokumentu za posrednictwem ePUAP lub 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 skladajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Marta Gromada

Dotyczy wniosku/éw bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whniosek o objecie refundacjg leku Orgovyx (relugoliks) we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego
whniosku w ramach listy aptecznej: ,Leczenie zaawansowanej postaci hormonozaleznego raka gruczotu
krokowego”

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 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, poz. 1285 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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021, poz. 1285 z pézn. zm.)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole



v Ztozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej OT.423.0.12.2023 Orgovyx (relugoliks)

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego
lub wstepnego w linii prostej, osoby, z ktora/osob, z ktdrymi 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 2022 r., poz.2561),

B zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz.2561), tj.:

r petnienie funkcji czionka organéw spdtki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

B petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw,
Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

[ petnienie funkcji cztonka organéw spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ 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, wyrobow medycznych;

[ posiadanie akgji lub udziatéw w spdétkach handlowych prowadzgcych dziatalno$é gospodarcza
w zakresie wytwarzania Iub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, s$rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spotdzielniach prowadzacych dziatalno$é
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych;

B 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, $rodkow spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegoty, 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 dziatajgcy na podstawie udzielonego petnomocnictwa dotyczacego lek Orgovyx (relugoliks)

5 niepotrzebne skresli¢



Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data sktadania i podpis osoby skiadajacej DKI

18.08.2023 Marta Gromada

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 osoéb 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.
z2016r.119.1).

Data skiadania i podpis osoby sktadajacej DKI

18.08.2023 Marta Gromada



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(abor, wykros, Uwagi

strony)
Wynik dla przezycia catkowitego przedstawiono w postaci
»,RO0znicy miedzy interwencjami” bezwzglednej roéznicy w
odsetku przezy¢ miedzy poréwnywanymi grupami. Zgodnie z
protokotem badania HERO do oszacowania wptywu badanej
terapii na przezycie calkowite zostanie zastosowany estymator
KaplanaMeiera (K-M). W opinii analitykow Agencji zastosowanie
estymatora K-M w lepszy sposéb odzwierciedlatloby wptyw

R . interwencji i komparatora na przezycie catkowite, niz

ozdziat . . - -

41.4.1. uwzgledniony przez autoréw analizy Wnioskodawcy parametr.

str. 36 Komentarz:
Zgodnie z protokotem, do opisania rozktadu przezycia dla kazdego
ramienia leczenia zastosowano metode Kaplana-Meiera. W ramach
analizy przedstawiono wartosci estymowanych wspoétczynnikow
przezycia oraz réznice dla estymowanego prawdopodobienstwa
przezycia. W zwigzku z powyzszym przedstawione wartosci nie
stanowig odsetka chorych zyjgcych, a oparte o metode Kaplana-Meiera
estymowane prawdopodobienstwo przezycia.
Nie testowano w ramach analizy wrazliwosci wplywu zatozen
dotyczacych zmian dtugosci horyzontu czasowego.

Rozdziat

5.3.1., Komentarz:

str. 68 W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw na wyniki
uwzglednienia alternatywnych dtugosci horyzontu czasowego

Rozdziat

5.3.2.,

str. 69,

Rozdziat

str. 71 Gléwnymi ograniczeniami analizy jest zalozenie wystgpienia

takiego samego prawdopodobienstwa wystapienia
poszczegolnych zdarzen niepozadanych oraz powaznych
niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych miedzy REL a
DEG na podstawie podobnej skutecznosci wykazanej w AKL
Wnioskodawcy w obu ramionach leczenia.




Komentarz:

Zgodnie z Analizg kliniczng, w badaniu C27003 wyniki porownania
wskazujg na poréwnywalny profil bezpieczenstwa REL i DEG w
zakresie  czestosci  wystepowania  poszczegdlnych  kategorii
raportowanych zdarzen:

e czestosc¢ wystepowania zgonu — w zadnej z grup nie zgtoszono
zgonu;

e czestos¢ wystepowania SAE o dowolnym stopniu nasilenia
nie roznita sie istotnie statystycznie miedzy REL a DEG (1,5%
vSs. 7,9%);

« czesto$¢ wystepowania SAE zwigzanych z badanym lekiem —
w zadnej z grup nie zgtoszono SAE zwigzanego z badanym
lekiem;

e czestos¢ wystepowania TEAE o0 1.-2. stopniu nasilenia byta
nizsza w grupie REL w poréwnaniu do DEG (86,2% vs. 97,4%)
— roznica byta istotna statystycznie;

o czesto$¢ wystepowania TEAE o 23. stopniu nasilenia nie
roznita sie istotnie statystycznie miedzy REL a DEG (1,5% vs.
10,5%);

e czestos¢ wystepowania TEAE zwigzanych z badanym lekiem
o dowolnym stopniu nasilenia nie rdéznita sie istotnie
statystycznie miedzy REL a DEG (76,9% vs. 73,7%);

o czesto$¢ wystepowania TEAE zwigzanych z badanym lekiem
0 23. stopniu nasilenia nie roznita sie istotnie statystycznie
miedzy REL a DEG (0,0% vs. 2,6%).

Analiza kliniczna wykazata jedynie istotne statystycznie réznice w
przypadku czestosci wystepowania TEAE o 1.-2. stopniu nasilenia, przy
czym nizszy odsetek wystepowania tych zdarzen dotyczyt ramienia
REL. Tym samym przyjecie zatozenia o braku réznic w ramach Analizy
ekonomicznej jest podejsciem konserwatywnym.

Rozdziat
5.3.2,,
str. 69

Nie testowano wariantu analizy, w ktéorym uwzgledniono
rzeczywiste dawkowanie analizowanych interwencji. Analizy
oparto wylagcznie o nominalne dawki lekéw zgodne =z
odpowiednimi ChPL.

Komentarz:

Wedtug Analitykdw AOTMIT: ,uwzglednienie jako komparatoréw innych
schematow dawkowania ADT miatoby prawdopodobnie niewielki wptyw
na wyniki badan dla istotnych klinicznie punktow koncowych” powotujgc
sie na tres¢ AWA —rozdziat 4.1.4.1., str. 36.

Ponadto dawkowanie poszczegodlnych interwencji uwzglednione w
Analizie ekonomicznej jest zgodne z dawkowaniem z badan
przedstawionych w Analizie klinicznej. Nalezy zwroci¢ uwage, iz w
badaniu C27003 i C27002 relugoliks w pierwszym dniu podawany byt
w dawce wynoszgcej 320 mg. W kolejnych dniach dawka byta zgodna
z ChPL (120 mg), wiec roznica dawki w 1. dniu nie powinna mieé
istotnego wptywu na wyniki. W przypadku leuproreliny dawka w




badaniu HERO i C27002 wynosita 22,5 mg co 3 miesigce. W Analizie
ekonomicznej uwzgledniono, iz czes¢ chorych bedzie stosowa¢ dawke
22,5 mg co 3 miesigce a pozostali chorzy bedg stosowac leuproreline
w dawce wynoszgcej 45 mg co 6 miesiecy (liniowos¢ dawki zostata
zachowana). Z kolei w przypadku tryptoreliny dawka z badania
wyniosta 3,75 mg co miesigc. W Analizie ekonomicznej przyjeto, iz
chorzy bedg stosowac tryptoreline w dawce wynoszgcej 11,25 mg co 3
miesigce. Tym samym zachowano liniowos¢ dawki.

W zwigzku z powyzszym odstgpiono od testowania innego dawkowania
analizowanych interwencji w ramach analizy wrazliwosci.

Rozdziat
6.3.,
tabl. 52,
str. 75

Liczebnos¢ populacji oszacowano na podstawie danych KRN dot.
zachorowan na raka gruczotu krokowego. Nie uwzgledniono
danych dot. chorobowosci raka gruczotu krokowego.

Komentarz:

Oszacowanie liczebnosci pacjentow, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢é zastosowana obejmuje chorych na
zaawansowang postaé¢ hormonozaleznego raka gruczotu krokowego. Z
racji dostepnosci duzej liczby terapii oraz progresji choroby przeptyw
chorych pomiedzy réznymi terapiami i stanami leczenia nastepuje w
sposob ciggly. Tym samym nalezy uznac, iz chorzy ci nie kumulujg sie,
miatoby to miejsce w sytuacji gdy wystepowataby ograniczona liczba
terapii, wowczas chorzy czekaliby na progresje choroby aby otrzymac
leczenie dopiero w gorszym stanie zdrowia. Ponadto w raporcie HTA
dla produktu Xtandi we wskazaniu hormonowrazliwy rak gruczotu
krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, ocenianym przez
AOTMIT w 2022 roku rowniez uwzgledniono wytgcznie nowych
chorych.

Rozdziat
6.3.,
tabl. 52,
str. 76

Czy zalozenia dotyczgce kwalifikacji wnioskowanego leku do
grupy limitowej zostaty dobrze uzasadnione?

Komentarz:




Rozdziat
12.,
str. 90

Opis problemu zdrowotnego zawarty w analizach nie uwzglednia
wspotczynnikdw zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu

klinicznego wskazanego we wniosku. Przedstawiono jedynie dane
dot. zapadalnosci dla rozpoznania rak gruczotu krokowego
(populacja szersza od wnioskowanej).

Nie uzupetniono danych nt. chorobowosci. Przedstawiono
wyjasnienie uwzglednienia danych dot. populacji szerszej od
wnioskowanej.

Komentarz:

Nie sg dostepne dane dot. chorobowosci dla populacji ograniczonej do
zaawansowanej postaci hormonozaleznego raka gruczotu krokowego.
W zwigzku z powyzszym, analogicznie jak w Analizie weryfikacyjnej nr
0T.423.0.12.2023, przedstawiono wskazniki epidemiologiczne dla
populacji szerszej, tj. raka gruczotu krokowego. Ponadto, oszacowanie
wielkosci populacji docelowej przedstawiono w Analizie wptywu na
system ochrony zdrowia, stanowigcej integralng czes¢ raportu dla
produktu leczniczego Orgovyx®.

* Umozliwiajgcy

identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy

w przypadku uwag ogoélnych.




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
ogoinych.

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
ogdinych.
¢. 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, Uwagi

strony)

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 lekow,
Ssrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463
z pézn. zm.)



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