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

Formularz zgltaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: | OT.423.1.17.2023

Whniosek o objecie refundacjg leku Lynparza (olaparyb) we wskazaniu:
Tytut: |,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub 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, badz przesta¢ przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agenciji.

Dopuszczalne jest réwniez przestanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomocag
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

Uwagi mozna zgtasza¢ 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 Deklaracja Konfliktu Interesow przesytka
kurierska 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 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 sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Krzysztof Kepinski, Dyrektor Relacji Zewnetrznych i Rynku Publicznego Szczepionek GSK Services
Sp. z o.0.

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

objecie refundacja leku Lynparza (olaparyb) we wskazaniu: ,Leczenie chorych na raka jajnika,
raka jajowodu lub raka otrzewnej ICD 10: C56, C57, C48)”

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 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 2017, poz. 1938 z pézn. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole
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[ nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z p6zn. zm.),

Iv zachodzg okolicznoéci okreSlone w art. 31s ust. 8 ustawy o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z p6zn. zm.), j.:

Iv petnienie funkcji czlonka organéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

o petnienie funkcji cztonka organu spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekow,
Srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

& petienie funkcji cztonka organdéw spétdzielni, stowarzyszehn Ilub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

& posiadanie akcji lub udziatéw w spoétkach handlowych prowadzgcych dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacja lekoéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatéw w spétdzielniach 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.

o 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 lekow, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegoty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktorymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspélnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ moZzliwie
zwiezty.

Jestem pracownikiem i petnomocnikiem firmy GSK Services Sp. z 0.0.

> niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadoma/y odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data sktadania i podpis osoby skladajacej DKI

Krzysztof Kepinski
28.07.2023r. Warszawa

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 oséb fizycznych w zwiazku 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).

Signed by /
Podpisano przez:

Krzysztof
Kepinski

Date / Data:
. . ¥ 2023-07-29 10:11
Data skladania i podpis osob fdajacej DK

Krzysztof Kepinski
28.07.2023r. Warszawa



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat
5.3.1. strona
51

W analizie weryfikacyjnej przytoczono fragment opinii wnioskodawcy:
.Faktem jest, Ze redukcja dawki z przyczyn niekorzystnego profilu
bezpieczenstwa jest bardzo powszechna w przypadku leczenia
niraparybem. Niemniej jednak czeS¢ zdarzen jest krotkotrwata i
wymaga tylko chwilowej redukcji dawki.”

Zgodnie z dostepnymi dowodami naukowymi (Mirza et al. Long-
term safety in patients with recurrent ovarian cancer treated with
niraparib versus placebo: Results from the phase Ill ENGOT-
OV16/NOVA trial. Gynecologic Oncology 159 (2020) 442—448)
leczenie podtrzymujace niraparybem jest dobrze tolerowane przy
odpowiednich, wczesnych modyfikacjach dawki, zatem
twierdzenie o ,,niekorzystnym profilu bezpieczenstwa” leku jest
nieuzasadnione i nie ma oparcia w wynikach badan klinicznych.

W badaniu ENGOT-OV16/NOVA dla hematologicznych zdarzen
niepozadanych stopnia = 3 zwigzanych z leczeniem w ramieniu
niraparybu czestos¢ wystepowania trombocytopenii w pierwszym
miesigcu wyniosta 28%, jednak w kolejnym spadta do 9%, a od
czwartego miesigca wystgpita u <1% pacjentek i nastepnie
utrzymywata sie na tym poziomie. Neutropenia stopnia = 3 wystepowata
regularnie w pierwszym i drugim miesigcu (odpowiednio 9% i 12%),
zmniejszajgc sie w trzecim do 3%, aby w kolejnych miesigcach nie
przekroczyC tej wartosci. Zdarzenia zwigzane z anemig stopnia = 3
zaobserwowano u wiecej niz 5% pacjentek jedynie w trzecim, czwartym
oraz pigtym miesigcu. Zmniejszenie toksycznosci hematologicznej
wykazano u pacjentek otrzymujgcych zindywidualizowang dawke
niraparybu. Wiekszo$¢ redukcji dawki miata miejsce w ciggu
pierwszych 3 miesiecy leczenia, przy czym nie zaobserwowano wptywu
zmniejszenia dawki na skutecznosc¢ niraparybu.

Przerwanie leczenia niraparybem (nie dtuzsze niz 28 dni) oraz
modyfikacja dawkowania w razie wystgpienia zdarzen niepozgadanych
pozostajg zgodne z Charakterystykg produktu leczniczego Zejula.

Nizsza dawka poczgtkowa niraparybu jest stosowana rowniez w
leczeniu podtrzymujgcym pierwszego rzutu raka jajnika (200 mg na
dobe, przy 300 mg w leczeniu nawrotowego raka jajnika).
Toksycznos¢ hematologiczna nie miata istotnego negatywnego
wptywu na jakosc¢ zycia pacjentek bez obecnosci mutacji genu BRCA,
uwzgledniajgc skale FOSI, EQ-5D-5L oraz EQ-VAS. Zastosowanie
niraparybu w porownaniu z placebo wydtuzyto okres bez objawow
choroby i toksycznosci leczenia (TWIST; time without symptoms and
toxicity) o 1,34 lat w poréwnaniu z placebo (Matulonis et al. Niraparib
Maintenance Treatment Improves Time Without Symptoms or Toxicity
(TWIST) Versus Routine Surveillance in Recurrent Ovarian Cancer: A
TWIST Analysis of the ENGOT-OV16/NOVA Trial. J Clin Oncol. 2019




Dec 1; 37(34): 3183-3191). Z kolei czesto$¢ wystepowania
poszczegolnych niehematologicznych zdarzen niepozgdanych stopnia
= 3 zwigzanych z leczeniem nie przekroczyta 5% w zadnym z
miesiecy trwania leczenia (Mirza et al. 2020).

Podsumowujac, wyniki badania ENGOT-OV16/NOVA
potwierdzaja bezpieczenstwo diugotrwatego stosowania
niraparybu w leczeniu podtrzymujacym u pacjentek z
nawrotowym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewne;.

Niraparyb posiada udowodniong skutecznosc¢ w leczeniu pacjentek z
nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej. W randomizowanym badaniu
klinicznym |ll fazy ENGOT-OV16/NOVA mediana czasu przezycia
wolnego od progresiji bytfa istotnie dtuzsza wsréd oséb otrzymujgcych
niraparyb, niz wsréd osob otrzymujgcych placebo, niezaleznie od
obecnosci lub braku mutacji genu BRCA lub statusu HRD (Mirza et al.
Niraparib Maintenance Therapy in Platinum-Sensitive, Recurrent
Ovarian Cancer. N Engl J Med 2016;375:2154-64). Warto
podkresli¢, ze w przeciwienstwie do badania Study-19 (dla
olaparybu) gdzie kryteria wigczenia nie obejmowaty statusu
mutacji genu BRCA (analiza w zakresie tej cechy zostata
przeprowadzona retrospektywnie a wyniki dla grupy chorych bez
mutacji genu BRCA przedstawiono w ramach analizy post-hoc:
[Ledermann et al. Olaparib maintenance therapy in patients with
platinum-sensitive relapsed serous ovarian cancer: a preplanned
retrospective analysis of outcomes by BRCA status in a randomised
phase 2 trial. Lancet Oncol. 2014 Jul;15(8):852-61. Erratum in: Lancet
Oncol. 2015 Apr;16(4):e158]) proba kliniczna ENGOT-OV16/NOVA
zostata zaprojektowana w sposéb pozwalajgcy na utworzenie dwéch
oddzielnych odpowiednio liczebnych kohort chorych z mutacja
genu BRCA oraz bez mutacji genu BRCA, gdzie dla kazdej z
kohorty przeprowadzono oddzielng randomizacje, co w
przeciwienstwie do badania Study-19 pozwala na uzyskanie bardzo
wiarygodnych wynikéw (zachowanie istoty randomizaciji).

Warto dodac, iz w badaniu klinicznym Study-19, ktére w analizach
wnioskodawcy jest podstawowym zrodtem danych o skutecznosci i
bezpieczenstwie, pacjentki otrzymywaty olaparyb w postaci
kapsutek twardych, podczas gdy wniosek o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu leku dotyczy olaparybu w postaci
tabletek powlekanych. Wynika to z faktu, iz brak jest obecnie
wiarygodnych randomizowanych badan klinicznych oceniajgcych
skutecznosc i bezpieczenstwo olaparybu stosowanego w formie
tabletek w populacji wnioskowanej (bez obecnosci mutacji genu
BRCA). Aktualnie dostepne jest jedno randomizowane badanie
kliniczne dotyczace efektywnosci klinicznej olaparybu w formie
tabletek, jednakze obejmuje ono wytacznie populacje z obecnoscia
mutacji genu BRCA.




Niraparyb jest lekiem skutecznym i bezpiecznym w populacji
pacjentek bez obecnosci mutacji genu BRCA w nawrotowym raku
jajnika, w ktérej obserwuje sie wyzsze ryzyko progresji i zgonu w
stosunku do populacji z obecnoscig mutacji genu BRCA.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza sie¢ wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogdlnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy 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,
wykresu,
strony)

Uwagi

6 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c 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 wyrobéw medycznych (
Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pdzn. zm.)




* Umozliwiajacy 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)

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