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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|0T.423.1.35.2023

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego leku Imfinzi (durwalumab) we wskazaniu wynikajgcym ze
Tytut: ztozonego wniosku i uzgodnionej tresci programu lekowego: ,Leczenie
chorych na raka drég zétciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0,C24.1, C24.8,
C24.9)

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, badz 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 przypadku zamiaru przesfania uwag wraz z Deklaracjg Konfliktu Interesow przesytka kurierskg
albo pocztowa na adres siedziby Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba o dodatkowe
przekazanie skanu (lub zdjecia) podpisanego dokumentu za posrednictwem ePUAP lub 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 sktadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Krzysztof Kornas.

Dotyczy wniosku bedacego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whiosek o objecie refundacja leku Imfinzi® (durwalumab) we wskazaniu: ,Leczenie chorych na raka
drég zétciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)".

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826)

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 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 $rodkoéw publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561 z pézn. zm.)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole


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

v Ztozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

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 srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561 z pézn. zm.),

5 niepotrzebne skreslic



Jestem swiadomy odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skiladania i podpis osoby skladajacej DKI

Signed by /
Podpisano przez:

Krzysztof Kornas
Date / Data:

2023-10-13
15:34

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 oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skladajgcej DKI

Signed by /
Podpisano przez:

Krzysztof Kornas
Date / Data:

2023-10-13
15:36




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej] AOTMIT

Numer*
rozdziatu, ;
tab(eli, wykresu, Uwagl
strony)
Dotyczy komentarza Agencji odnosnie konieczno$ci uwzglednienia
innych schematéw chemioterapii jako dodatkowych komparatorow dla
durwalumabu w rozpatrywanym wskazaniu.
Zgodnie z ChPL Imfinzi® i zapisami uzgodnionego programu
lekowego, durwalumab moze by¢ stosowany tylko i wylgcznie w
skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna. Nalezy zaznaczyc, ze
zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej polskimi (PTOK) i
miedzynarodowymi (ESMO, AHS, NCI, NCCN, SEOM, EASL-ILCA),
przed rejestracjg durwalumabu stosowanie gemcytabiny i
cisplatyny stanowito ztoty standard w leczeniu dorostych chorych z
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem drog
zotciowych, niepoddanych wczesniej leczeniu systemowemu z
powodu zaawansowanego raka drog zotciowych albo u ktérych doszto
do wznowy miejscowej, regionalnej lub odlegtej po uprzednim leczeniu
chirurgicznym z intencjg radykalna.
Schematy takie jak gemcytabina w skojarzeniu z oksaliplatyng czy
Rozdziat monoterapia gfer_ncytabina lub fluorouracylem stosuje sie w populacji

3.6 rozdz pacjentdw z miejscowo zaawansowanym Iub.przerzutowym _

4' 3’ str 48. gruczolakorakiem drég zotciowych w specyficznych sytuacjach - w

or.az roi dz przyp_adku przeciwws_kazar’] do podania cisplatyny, z kolei

14 tabela' oksahpla}yna stgnom alternatywe dla cisplatyny w przypadku

’45. zaburzen funkcji nerek.

Jezeli u pacjenta wystepuja przeciwwskazania do stosowania
gemcytabiny i/lub cisplatyny, wymagajace zastosowania innego
schematu chemioterapii, to jednoczesnie taki pacjent nie
kwalifikuje si¢ do zastosowania durwalumabu w skojarzeniu z
gemcytabing i cisplatyna.

Potwierdzeniem powyzszego jest rowniez przytaczana przez
analitykow Agencji opinia dr n med. Emilii Filipczyk-Cisarz,
konsultant wojewddzkiej w dziedzinie onkologii klinicznej. Dane
przedstawione w tabeli 11 jednoznacznie wskazujg, ze objecie
finansowaniem durwalumabu w terapii skojarzonej z
gemcytabing i cisplatyng przyczyni sie tylko i wylgcznie do
spadku wykorzystania terapii dwulekowej, sktadajacej sie z
gemcytabiny i cisplatyny. Kazdy z pozostatych schematow
wykorzystywanych w terapii raka drég zétciowych bedzie
wykorzystywany u takiego samego odsetka chorych niezaleznie od
objecia finansowaniem durwalumabu.




Majgc na uwadze powyzsze, jedynym zasadnym komparatorem do
uwzglednienia w analizach farmakoekonomicznych jest skojarzenie
gemcytabiny z cisplatyna.

Rozdz. 4.3
str. 48.

Dotyczy ograniczen analizy - wykluczenia z badania TOPAZ-1
pacjentow z rakiem brodawki Vatera oraz braku danych klinicznych w
tej subpopulacji.

Pomimo, iz w badaniu TOPAZ-1 wykluczano pacjentow z rakiem
brodawki Vatera, to badanie to stanowito podstawe rejestraciji
durwalumabu w rozpatrywanym wskazaniu, w szerokiej populacji
pacjentéw z rakiem drog zétciowych, bez zawezenia do
konkretnych lokalizacji. Chorych z rakiem w obrebie brodawki
Vatera uwzgledniano (ICD-10: C24.1) w badaniu MEDITREME, a
co za tym idzie przedstawiono dowody na skutecznosc i
bezpieczenstwo ocenianej terapii.

Rozdz.
5.3.1. Str.
59
+
Rozdz. 5.4.,
str. 62

Dotyczy ekstrapolacji danych OS w modelu

W analizie podstawowej uwzgledniono funkcje przezycia OS najlepiej
dopasowane do danych z badania TOPAZ-1 oraz pozwalajgce w
wiarygodny sposdb prognozowac przezycie poza okres obserwacji
tego badania.

Parametry AIC i BIC stuzg jedynie ocenie poprawnosci dopasowania
prognoz danej funkcji przezycia do danych obserwowanych w badaniu
i nie dotyczg okresu ekstrapolaciji.

Uwzglednienie funkcji gamma w praktyce wigzatoby sie z zatozeniem,
ze zastosowanie durwalumabu w danym wskazaniu docelowo
osiggnie OS w grupie komparatora, czyli po okresie redukcji ryzyka
zgonu wzgledem komparatora bedzie zwigzane z istotnym wzrostem
tego ryzyka wzgledem komparatora. Tego typu tendencje wymagatyby
dodatkowego uzasadnienia, poniewaz nie sg obserwowane w
przypadku zadnego leczenia celowanego.

Co wiecej, w ramach analizy podstawowej uwzgledniono funkcje OS
bedacg drugg w kolejnosci najlepiej dopasowang do danych OS z
badania TOPAZ-1.

Tabela 37.
Str. 58-59
oraz
Str. 62

Dotyczy dtugosci horyzontu czasowego

Uwzgledniono 20-letni horyzont czasowy, ktéry w modelu oznaczat
horyzont dozywotni zaréwno dla grupy kontrolnej, jak i grupy badanej
(>99,5% pacjentéw umierajgcych). Uwzglednienie dodatkowo ryzyka
zgonu os6b z populacji generalnej Polski pozwolito unikng¢ zjawiska
,ogonowania” prognoz funkcji przezycia OS.

Najmtodszy uczestnik badania TOPAZ-1 miat 20 lat. Oczekiwane
Srednie dalsze przezycie osoby 20-letniej w Polsce wynosi 60,14 roku
(kobieta) i 52,30 roku (mezczyzna); a osoby w wieku 62 lat (Sredni
wiek uczestnikbw TOPAZ-1): 20,73 (kobieta) i 15,93 roku
(mezczyzna).




Powyzsze oznacza, ze w analizie podstawowej uwzgledniono
mozliwos¢ dalszego przezycia kazdego uczestnika badania TOPAZ-1
jednak przez okres znacznie krotszy niz oséb z populacji generalnej
(2-3- krotnie w przypadku osoby 20-letnigj).

Wytyczne PBAC nie definiujg bezwzglednej koniecznosci
uwzglednienia dozywotniego horyzontu czasowego analizy, w
przeciwienstwie do Wytycznych AOTMIT wskazujgcych, ze ,w
przypadku technologii medycznych, ktorych wyniki i koszty réznigce
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy
powinien by¢ dozywotni”. Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w
ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw dtugosci horyzontu
czasowego ha otrzymywane wyniki.

Zgodnie z AWA w rekomendacji PBAC wskazano, ze przyjecie w AE
5-letniego horyzontu czasowego wydaje sie zasadnym ,ze wzgledu na
zte rokowanie pacjentow”, co nie oznacza jednak, ze wszyscy
pacjenci stosujgcy wnioskowang interwencje umierajg w ciggu 5 lat —
tym samym korzysci kliniczne ptyngce z jej zastosowania
obserwowane sg w okresie dtuzszym niz 5 lat.

Tabela 37.
Str. 59
+
Rozdz.
5.3.1. Str.60

Dotyczy norm kanadyjskich wykorzystanych przy ocenie wag
uzytecznosci modelu

Przy braku mozliwosci uwzglednienia polskich norm EQ-5D
wykorzystano normy EQ-5D-5L dla warunkéw kanadyjskich [1].
Prognozy poszczegdlnych standw modelu kanadyjskiego [1] wydaja
sie by¢ nizsze od prognoz modelu polskiego [2] w realnych zakresach
odpowiedzi pacjentéow z analizowanej populacji (Srednia waga
uzytecznos$ci wg algorytmu kanadyjskiego powyzej 0,771, co sugeruje
brak odpowiedzi 4 i 5 u wiekszosci pacjentow):

Stan 11111: 0,957 vs 0,982

Stan 22222: 0,771 vs 0,873

Stan 33333: 0,585 vs 0,800

Stan 44444: 0,038 vs 0,296

Stan 55555: -0,148 vs -0,590

Powyzsze oznacza, ze wagi uzytecznosci okreslone na podstawie
norm z Polski bytyby wyzsze niz te skalkulowane z uwzglednieniem
norm kanadyjskich. Im wyzsze bytyby wagi uzytecznosci tym wyzsza
bytaby liczba QALY uzyskanych w wyniku zastosowania
wnioskowanej technologii i bardziej korzystne wyniki analizy
ekonomiczne,.

Na tej podstawie nalezy stwierdzi¢, ze wykorzystanie norm
kanadyjskich z wysokim prawdopodobienstwem wigzato sie z

konserwatywnym podejsciem do rozwazanego problemu decyzyjnego.
Ref.:

1. Xie F, Pullenayegum E, Gaebel K, et al. A Time Trade-off-derived Value Set of
the EQ-5D-5L for Canada. Med Care. 2016;54(1):98-105.
doi:10.1097/MLR.0000000000000447

2. Golicki D, Jakubczyk M, Graczyk K, Niewada M. Valuation of EQ-5D-5L Health
States in Poland: the First EQ-VT-Based Study in Central and Eastern Europe.
Pharmacoeconomics. 2019;37(9):1165-1176. doi:10.1007/s40273-019-00811-7




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

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
ogdlnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

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

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
ogdlnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* Uwagi

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



(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

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