Warszawa, dn. 3 pazdziernika 2024 r.

Szanowny Pan

Daniel Rutkowski

Prezes Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2

00-032 Warszawa

Dotyczy: wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Talzenna® (talazoparyb) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”; znak sprawy:
PLR.4500.2926.2023.19.PRU.

Szanowny Panie Prezesie,

w odpowiedzi na pismo otrzymane 27 sierpnia 2024 roku, znak 0T.423.1.49.2024.2.DPM w sprawie
niezgodnosci analiz przedtozonych w ramach wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego:

e Talzenna (talazoparyb), kapsutki twarde, 0,25 mg, 30 kaps., GTIN: 05415062348826;
e Talzenna (talazoparyb), kapsutki twarde, 0,1 mg, 30 kaps., GTIN: 05415062115466

w ramach programu lekowego B.56. ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”,
wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w
sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345), Pfizer Polska sp. z 0.0,
bedacy Wnioskodawcy, przesyta uzupetnienie analiz HTA.



I. Uwagi do catosci analiz
Uwaga 1.

W analizach przedtozonych przez wnioskodawce uwzgledniono aktualnie refundowane komparatory tj.
abirateron oraz enzalutamid. W zwigzku z przeprowadzonymi przez Agencje ocenami wnioskdow
o objecie refundacjg produktu leczniczego Akeega zawierajgcego niraparyb w skojarzeniu z octanem
abirateronu (nr 36/20241 w BIP AOTMIT) oraz olaparyb w skojarzeniu z octanem abirateronu
(nr64/20242 w BIP AOTMIT) w zblizonych wskazaniach zasadnym jest przedstawienie dodatkowo
poréwnania z ww. produktami leczniczymi. Produkt leczniczy Akeega jest wskazany do stosowania
w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem w leczeniu dorostych pacjentéw z opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (ang. metastatic castration resistant prostate
cancer, mCRPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng), u ktérych nie jest
wskazana chemioterapia. Natomiast produkt leczniczy Lynparza byt oceniany w skojarzeniu
z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym,
opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie.

Odpowiedz 1.

Zgodnie z § 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia w sprawie minimalnych wymagan, Analiza kliniczna powinna
zawiera¢ pordéwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi. Jedynie w przypadku braku
refundowanych technologii opcjonalnych nalezy przedstawi¢ pordéwnanie z innymi technologiami
opcjonalnymi.

Analitycy Agencji wskazali, ze , W analizach przedtozonych przez wnioskodawce uwzgledniono aktualnie
refundowane komparatory tj. abirateron oraz enzalutamid”. Tym samym, analiza spetnia minimalne
wymagania okreslone Rozporzadzeniem pod wzgledem pordwnania z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi.

Ponadto, porownanie talazoparybu stosowanego w skojarzeniu z enzalutamidem z niraparybem oraz
olaparybem stosowanych w skojarzeniu z octanem abirateronu nie jest zasadne z nastepujacych
powodow:

e w momencie sktadania wniosku niraparyb w skojarzeniu z octanem abirateronu (produkt
leczniczy Akeega®) oraz olaparyb w skojarzeniu z octanem abirateronu abirateronu (produkt
leczniczy Lynparza®) nie byty terapiami refundowanymi w Polsce w analizowanym wskazaniu;

e w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia na 1 pazdziernika 2024 r. wspomniane powyzej terapie nadal
nie zostaty umieszczone na liscie lekéw refundowanych;

e w zwigzku z tym, Ze niraparyb oraz olaparyb stosowane w skojarzeniu z octanem abirateronu
nie zostaty dodane do Programu lekowego B.56, nie jest znana populacja docelowa dla tych
lekdw;

e w zwigzku z powyzszym, Wnioskodawca nie jest w posiadaniu realnych kosztéw wskazanych
terapii, ktére miatyby by¢ podstawg do analiz kosztowych. Nalezy zauwazyé, ze obecnie
refundowany (w ramach PL B.50 we wskazaniu rak jajnika) jest jedynie niraparyb o nazwie
handlowej Zejula®, ktéry jest lekiem jednosktadnikowym, natomiast wskazywany produkt
leczniczy Akeega® zawiera potgczenie niraparybu i octanu abirateronu. Produkt Lynparza® jest
obecnie refundowany, natomiast jak wskazano powyzej nie zostat on objety refundacjg w
omawianym wskazaniu, zatem aktualne warunki finansowania mogg nie odpowiadac tym ktére
zostang ustalone w toku postepowania dla nowej decyzji refundacyjnej;



e Dbrak ostatecznych zapiséw definiujgcych populacje docelowa dla niraparybu oraz olaparybu
stosowanych w skojarzeniu z octanem abirateronu jest kluczowym ograniczeniem, poniewaz
populacje te mogg nie by¢ zbiezne z populacjg wnioskowang, a dodatkowo wnioskowane
populacje nie sg zbiezne z populacjg wnioskowang dla talazoparybu:

o w przypadku olaparybu w skojarzeniu z octanem abirateronu, wniosek dotyczyt objecia
refundacjg Lynparza® u chorych z mCRPC, u ktérych chemioterapia nie jest klinicznie
wskazana, natomiast zaréwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agencji wskazali zawezenie
populacji do chorych z mutacjg w genie BRCA jako warunek pozytywnej rekomendacji.
W uzasadnieniu zwrdcono uwage, ze terapia olaparybem wyrdznia sie skutecznoscig
i wskazuje na istotnie kliniczny wptyw u chorych z mutacjg w genie BRCA. W przypadku
przyjecia takiego zapisu w Programie lekowym, populacja docelowa dla olaparybu
w skojarzeniu z octanem abirateronu bytaby zawezona wzgledem populacji wnioskowane;j
dla talazoparybu w skojarzeniu z enzalutamidem;

o w przypadku niraparybu w skojarzeniu z octanem abirateronu wniosek dotyczyt objecia
refundacjg Akeega® u chorych z mCRPC, u ktérych chemioterapia nie jest klinicznie
wskazana z obecnoscig mutacji w genach BRCA1/BRCA2. Populacja docelowa dla niraparybu
w skojarzeniu z octanem abirateronu jest zawezona wzgledem populacji wnioskowanej dla
talazoparybu w skojarzeniu z enzalutamidem;

o w przypadku talazoparybu w skojarzeniu z enzalutamidem, okreslenie populacji docelowej,
w tym zdefiniowanie rodzajéw mutacji HRR zostato uzgodnione z ekspertami klinicznym. Co
istotne, wybdr mutacji nie zostat zakwestionowany na etapie uzgadniania zapisow
whnioskowanego Programu lekowego;

o biorgc pod uwage powyzsze, wykonanie poréwnania TALA+ENZ vs NIRA+ABI / OLA+ABI
wymagatoby zawezenia populacji wnioskowanej wytgcznie do chorych z mutacjg w genie
BRCA. Bytaby to populacja zawezona wzgledem wnioskowanej okreslonej zapisami
proponowanego Programu lekowego.

Biorgc pod uwage powyisze, niraparyb w skojarzeniu z octanem abirateronu oraz olaparyb
w skojarzeniu z octanem abirateronu nie stanowig komparatora dla talazoparybu w skojarzeniu
z enzalutamidem, poniewaz nie sg to opcje obecnie refundowane we wnioskowanej populacji oraz
wnioskowana dla nich populacja nie jest zbiezna z wnioskowang populacja dla talazoparybu.

Wychodzac jednak naprzeciw oczekiwaniom Agencji, pomimo iz opcje te nie stanowig komparatora i nie
ma mozliwosci wykonania oszacowan ekonomicznych, w Analizie kliniczne przedstawiono dodatkowe
wyniki analizy MAIC poréwnujgcej talazoparyb stosowany w skojarzeniu z enzalutamidem z niraparybem
oraz olaparybem stosowanych w skojarzeniu z octanem abirateronu w populacji chorych na mCRPC
i mutacjg w genach HRR.

Il. W ramach analizy klinicznej (AKL)
Uwaga 2.
AKL nie zawiera przegladu systematycznego badan pierwotnych (§ 4 ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia).

W ramach AKL w kryteriach wigczenia do przegladu dla komparatorow uwzgledniono jedynie abirateron
(jako interwencje) oraz enzalutamid (jako komparator). Tym samym wigczanie badan, w ktérych
pacjenci nie stosowali enzalutamidu (m.in. badanie PROpel) nie byto mozliwe. Taka konstrukcja
przegladu uniemozliwita takze wtgczenie badania MAGNITUDE, w ktorym pacjenci z mCRPC o znanym
statusie HRR zostali przydzieleni do interwencji niraparyb + abirateron vs placebo + abirateron.



Odpowiedz 2.

Jak wspomniano w Analizie klinicznej (rozdziat 4.), od Wnioskodawcy otrzymano SLR, ktérego celem byto
zidentyfikowanie wszystkich dowodow klinicznych dla terapii stosowanych u chorych na mCRPC. Tym
samym, odnalezione zostaty wszystkie badania dla octanu abirateronu, w tym wskazane przez
Analitykéw Agencji badania PROpel oraz MAGNITUDE.




Analiza ww. badan wykazata, ze jedynie dla 2 z nich (PROpel i MAGNITUDE) dostepne sg petne teksty,
zawierajgce szczegdtowqa charakterystyke chorych oraz wyniki dla populacji chorych z mCRPC
i obecnoscig mutacji w genach HRR. Nalezy mie¢ na uwadze, ze przedstawienie w analizie prostego
zestawia wynikéw dla talazoparybu w skojarzeniu z enzalutamidem (badanie TALAPRO-2) z wynikami
dla octanu abirateronu w oparciu o zidentyfikowane badania wigzatoby sie ze zbyt duzg niepewnoscig
i bytoby obarczone zbyt duzym btedem. Proste zestawienie uniemozliwia bowiem wnioskowanie

o przewadze jednej terapii nad drugg na podstawie przedziatéw ufnosci oraz pomija moc statystyczna
oszacowan w poszczegdlnych badaniach.

Wykonanie posredniego porownania TALA+ENZ vs ABI poprzez wspdlng referencje (ENZ) w oparciu
wyniki z badan RCT, pozwolitoby zwiekszy¢ wiarygodnosé pordwnania, poniewaz zostatby ono oparte na
wspolnym punkcie odniesienia, co umozliwitoby redukuje potencjalnych rdznic wynikajgcych z réznic
w populacji badanych czy metodologii badan.

Ze wzgledu na brak badan RCT pordwnujgcych ENZ vs ABI, ostatecznie w analizie wykorzystano
dostarczong przez Wnioskodawce analize MAIC.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze mimo iz okres$lone w aktualizacji kryteria witgczenia do przegladu dla
komparatora uwzgledniaty octan abirateronu (jako interwencje) oraz enzalutamid (jako komparator), to
strategia zostata opracowana w taki sposéb aby odnalez¢ wszystkie badania dla octanu abirateronu.

Szczegdtowy opis przedstawiono w Analizie klinicznej (rozdziat 13.3).




I1l. W ramach analizy wptywu na budzet (AWB):
Uwaga 3.

AWB nie zawiera oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje
ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje (§ 6 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia).

W AWB Whnioskodawcy nie wskazano sposobu obliczenia aktualnych rocznych wydatkéw, natomiast w
modelu elektronicznym sg one réwne wartosci kosztow ponoszonych w Il roku analizy w scenariuszu
istniejgcym, tym samym nie odpowiadajg aktualnie ponoszonym przez ptatnika publicznego wydatkom.

Odpowiedz 3.

W ramach AWB w wersji 1.1. rozszerzono i zmieniono opis szacowania aktualnych wydatkow ptatnika
(Rozdziat 2.8.1). Oszacowania zostaty oparte o sposéb naliczania kosztow naliczanych w scenariuszu
istniejgcym, z uwzglednieniem populacji wtasciwej dla 2024 roku. Nalezy podkresli¢, ze przedstawione
szacunki nie majg wptywu na inne wyniki analizy wptywu na budzet.

Uwaga 4.

AWB nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktorych mowa w pkt 4 i 5, w szczegdlnosci zatozen dotyczacych
kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu (§ 6 ust. 1 pkt
8 Rozporzadzenia).

W ramach AWB Whnioskodawcy w rozdz. 2.3 ,Perspektywa” wskazano, iz analizy przeprowadzone sg
jedynie z perspektywy ptatnika publicznego, natomiast w ramach analizy wielokrotnie wskazywano, iz
,Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy wspdlnej (obejmujgcej perspektywe ptatnika
publicznego (NFZ) i pacjenta) oraz z perspektywy ptatnika publicznego” (str. 8), badz ,[...] wyznaczono
roczne wydatki budzetowe w perspektywie pfatnika publicznego, ktére sg tozsame z wydatkami w
perspektywie wspdlnej” (na str. 34). Uprzejmie prosze o wyjasnienie niescistosci, a w przypadku
przeprowadzenia oszacowan rowniez z perspektywy wspdlnej o przedstawienie wynikdw w ramach
AWB.

Odpowiedz 4.

W ramach AWB w wersji 1.1. ujednolicono zapisy. W ramach dotgczonego arkusza kalkulacyjnego
istnieje mozliwos¢ wygenerowania wynikdw w perspektywie wspdlnej, jednakze ze wzgledu na
niewielkie réznice w wynikach odstgpiono od ich pokazywania w dokumencie tekstowym analizy.

IV. Zrédta informaciji:
Uwaga 5.

Analizy nie zawierajg danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji;
(§ 8 ust. 1 Rozporzadzenia).

W analizach wykorzystano dane otrzymane od Wnioskodawcy — (m.in. 4 dokumenty: GVD 2023, CSR
Cohort-2, SLR 2023, MAIC 2024). Zwracam sie z pro$bg o udostepnienie danych niepublikowanych w
celu umozliwienia ich weryfikacji.



W AWB nie przedstawiono zrddta: Liczby chorych rozpoczynajgcych leczenie w danym roku w programie
B.56 (Arkusz ,Populacja”, B75:177) prowadzacych do oszacowania tgcznej liczby nowych chorych
leczonych w stanie mCRPC w Tabeli 4, str. 19 AWB Whnioskodawcy.

Jako Zrédto informacji dot. odsetka chorych z opornym na kastracje rakiem prostaty wsrdd wszystkich
chorych na raka prostaty oraz z przerzutami wérdd chorych z opornym na kastracje rakiem prostaty
wskazano abstrakt konferencyjny Marteau 2014. W dokumencie nie odnaleziono tych danych.

Odpowiedz 5.

Materiaty zostang zatgczone do poufnych danych Zrédtowych wraz z zaktualizowanymi analizami.

W AWB przedstawiono Zrédfo dla liczby chorych rozpoczynajgcych leczenie w danym roku w programie
B.56 (Arkusz ,Populacja”, B75:177) prowadzacych do oszacowania tgcznej liczby nowych chorych

leczonych w stanie mCRPC w Tabeli 4. [N

W abstrakcie konferencyjnym Marteau 2014 wskazano w tabeli 3 odsetki odpowiednie dla Polski:
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Table 3. Percentage of CRPC and mCRPC Patients on Incident PCa
Patients by Country
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% Incident CRPC on
Total PCa Incidence

34% 36% 31% 33% 37% 37% 28% 25% 20%

Breakdown of Incident CRPC Patients According to:

Metastatic CRPC 68% 80% 81% 75% 73% 78% 74% 81% T7%
Non-metastatic CRPC 32% 20% 19% 25% 27% 22% 26% 19% 23%

M iy
Co odpowiada wartosciom przyjetym w analizie wptywu na budzet przedstawionym w tabeli 3:

Tym samym wskazane Zrddto zawiera dane wykorzystane w analizie.





