Zalacanik nr 1 do Zarzadzenia Nr 28/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
e i Taryfikacji

”lgm % zdnia 2 stycznia 2015,

B =TT zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|0OT.4351.19.2017

Whniosek o objecie refundacjg leku Xalkori (Crizotinibbum) w ramach
Tytut:|programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka pluca
(ICD-10 - C 34)"

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniona i wiasnorgcznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw {pkt. 1)
nalezy zfozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. |. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, badz przestac przesyfka kurierskg lub pocztowg ha adres siedziby Agencyi.

Uwagi mozna zgfaszac w ferminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie bedsg
rozpatrywane.

UWAGA! Zatoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT2.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)‘°‘ - do wypeinienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imig i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Malgorzata Konopka-Pliszka
Dotyczy wniosku/ow bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whiosek o objgcie refundacjq leku Xalkori (Crizotinibum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 - C 34)”

Czego dotyczy DKI*:

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 20111, o refundacii lekow, $rodkéw spozywezyeh specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z péZn. zm.)

zgodnie z arf, 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz . z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm )
o kt6rej mowa w art. 31s ust. 12§ 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.)
4 zaznaczyc tylko 1 pole




W Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/oséb, z ktérymi pozostaje we wspdlinym pozyciu®:

-

v

nie zachodzg okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r,, Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.),

zachodzg okolicznoéci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r,, N 164, poz. 1027 z pézn. zm)), 1j.:

v petienie funkcji cztonka organéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r~ petnienie funkcji czlonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy

prowadzacego dzialalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych:

r pefnienie funkcji cztonka organéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych

dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjainego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatainoé¢ gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkow spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

posiadanie akeji lub udzialéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalnoéé gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialaino$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekdw, Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udzialéw w spoldzielniach prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoé gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobdéw medycznych.

prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, ¢rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, érodkéw spozywezym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegoly, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktorymi wiaza
Pania/Pana (mafzonka/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 zwiezfy.

Jestem $wiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego o$wiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI O@’O?“’?ﬁm ......... /ho&)mpéfieﬁ . AS ["-&
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdz. 12,
str. 80

-Whioskodaweca jako alternatywng technologie medyczng wybrat schemat dwulekowy
zawierajgcy pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyna. Jest to opcja refundowana w
Poisce w ramach aktualnie obowigzujgcego programu lekowego “Leczenie
niedrobnokomérkowego raka pfuca (ICD-10 C34)" oraz zalecana przez wytyczne
praktyki klinicznej, w tym polskie, w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym NDRP.

W rozwazaniach dotyczacych przedstawionego komparatora nalezy jednak
podkreslic, iz wybrany schemat leczenia nie jest jedynym mozliwym do zastosowania
w populacji docelowej. Dwulekowe schematy chemioterapii oparte na pochodnych
platyny takie jak: gemcytabina + pochodne platyny, taksoidy (docetaksel, pakiitaksel)
+ pochodne platyny, winorelbina + pochodne platyny, nie zostaly przyjete w analizie
wnioskodawcy jako komparator. Nie mniej jednak interwencje te uwzgledniono na
etapie analizy wpfywu na budzet platnika publicznego, co stanowi niekonsekwencje
metodologiczng.

Watpliwosci zwigzane z wyborem komparatora budzi gtéwnie fakt, iz cena wybranej
Jjako komparator technologii jest zdecydowanie wyzsza niz pozostalych, stosowanych
w aktualnej praktyce medycznej, schematoéw chemioterapii.”

Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z zapisami § 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia, z dnia 2 kwietnia 2012 r., w sprawie minimalnych wymagari,
Jjakie muszq spefnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzgdowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu, zalecane jest ,poréwnanie z co najmnie;
jedng refundowang technologig opcjonalng”. Z kolei wytyczne HTA wskazujg,
ze komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢
istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania, ktéry w
praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniana
technologie. Schemat pemetreksed + cisplatyna spetnia zatem zaréwno
wymogi Rozporzgdzenia, jak i wytycznych HTA {j.

¢ jest refundowang technologia opcjonalna;

o Jjest refundowang technologia opcjonalng preferowang w wytycznych
Klinicznych, schematem preferowanym w stosunku do schematéw
opartych na pofaczeniu pochodnych platyny z taksoidami, gemcytabing
(ze wzgledu na skutecznoséé) oraz winorelbing (ze wzgledu na profil
toksycznosci);

e jest refundowang technologig opcjonalng najczesciej wykorzystywang w
Polsce w populacji docelowej;

° jest jedyng technologia opcjonalng posiadajgcg dedykowane
randomizowane, kontrolowane badanie w populacji pacjentéw z NDRP i
rearanzacjg w genie ALK (ALK+), w ktérym przedstawiono bezposrednie
porownanie z technologiag wnioskowans,.

Warto rowniez podkresli¢, ze Analitycy AOTMIT w przedmiotowej analizie
weryfikacyjnej (str. 31 AWA cyt.. W kontekscie uzyskanych w AE wynikéw
oraz powyzszych rozwazan, w ocenie analitykéw Agencji wybér ww,
komparatora jako podstawowego ostatecznie uznano za zasadny, natomiast
nalezy mie¢ rowniez na uwadze inne, zdecydowanie tarisze opcje
chemioterapii stosowane u chorych z NDRP w [ linii leczenia.”), uznali




ostatecznie wybér schematu pemetreksed + cisplatyna na komparator dla
kryzotynibu w leczeniu 1 linii ALK+ NDRP za zasadny. Zwracamy uwage, ze
przyjecie innych kosztdw po stronie komparatora (w zakresie kosztéw po
stronie komparatora przyjeto $rednie wazone udziatami ceny pemetreksedu,
gemcytabiny, winorelbiny i paklitakselu stosowanych w skojarzeniu z platyna),
nie wptyneto na wnioskowanie w analizie ekonomicznej, a wskaznik ICUR byt
nieznacznie wyzszy od wartoéci wskaznika w analizie podstawowe;j tj. o okofo
4%.

Rozdziat 4.3.,
str. 48

Rozdziat 12,
str. 81

.Oprocz faktu, iz wyniki badania PROFILE 1014 nie sg ostateczne, na utrudniong
interpretacie wynikéw wplywa mozliwo$¢ przechodzenia pacjentéw pomiedzy
grupami  kryzotynibu i chemioterapii (cross-over). W zawigzku z tym ocena
podstawowego, klinicznie istotnego punktu koricowego ti. OS nie byfa w petni
mozliwa. Zakfadana przez protok6éf badania mozliwosé zmiany interwencji w
przypadkach progresji choroby rzutuje réwniez na wiarygodno$é w zakresie
interpretacji wynikéw dotyczacych bezpieczeristwa obu terapii.”

.Nalezy podkreslic, ze wyniki badania PROFILE 1014 nie sa ostateczne (dane
pochodzg z opracowania opublikowanego w 2014 r.), a interpretacje wynikéw
utrudnia mozliwos¢ przechodzenia pacjentéw pomigdzy grupami kryzotynibu i
chemioterapii (cross-over). W zawigzku z powyzszym ocena podstawowego,
klinicznie istotnego punktu koricowego ti. OS nie byta w peini mozliwa. Zaktadana
przez protokét badania mozliwos¢ zmiany interwencji w przypadkach progresji
choroby rzutuje réwniez na wiarygodnos¢ w zakresie interpretacji wynikow
dotyczgcych bezpieczeristwa obu terapii.”

Zgadzamy sig z twierdzeniem, ze mozliwo$é przechodzenia pacjentow
pomigdzy grupami badang i kontrolng w badaniu klinicznym (cross-over) jest
czynnikiem utrudniajgcym interpretacje wynikéw badania. Nalezy jednak
podkreslic, ze cross-over jest powszechnie stosowanym podej$ciem w
badaniach klinicznych, w chorobach onkologicznych w zaawansowanym
stadium - w tym szczegolnie w tak szybko postepujace]j chorobie jak NDRP.
Udostepnienie pacjentowi z nieuleczalnym nowotworem mozliwosci terapii
innym lekiem, w przypadku braku skutecznosci leku, ktérym ten pacjent byt
dotychczas leczony, jest postgpowaniem wysoce etycznym.

Rozdz. 6.3.1,
str. 69

Rozdz. 6.3.1,

str. 70;

Rozdz. 6.4.
str. 72;

.Gfownym ograniczeniem AWB sag zafozenia dotyczace liczebnosci populacji.
Whioskodawca opart swe oszacowania jedynie na podstawie opinii ekspertéw, wéréd
ktorych przeprowadzono ankiety, a nastepnie zorganizowano spotkanie majace na
celu doprowadzenie do konsensusu i ustalenie finalnej wersji zafozer. Agencja
ofrzymata materialy od wnioskodawcy umoZliwiajgce weryfikacie oszacowarn. Na
podstawie wynik6w ankiet oraz prezentacji ze spotkania analitycy Agencji oszacowali,
iz zakfadana przez ekspertow liczba pacjentéw z potwierdzong rearanzacja genu ALK
jest nieco wyzsza (ok. 148 w 1. oraz ok. 259 w 2. roku refundacji) niz ta
przedstawiona w AWB wnioskodawey (52-129 w 1. roku oraz 65-161 w 2. roku
refundacji}, co wynika zfaktu, iz ostateczne oszacowania liczebnosci zostaty
zatwierdzone na Spotkaniu Rady Ekspertow w drodze konsensusu.”

.Opinie ekspertow ofrzymane przez Agencie sa zbiezne z oszacowaniami
dokonanymi na podstawie danych Zrédfowych udostepnionych przez wnioskodawce
(eksperci wskazywali na ok. 250-300 os6b). W zwigzku z powyzszym istnieje duze
ryzyko, ze realna liczebno$¢ populacji stosujacej kryzotynib w przypadku pozytywnej
decyzji refundacyjnej bedzie wyZzsza niz oszacowal to wnioskodawca, nawet
w wariancie maksymalnym.”

,W$réd ograniczen analizy, kluczowy wplyw na wyniki ma precyzja oszacowar
wielkosci  populacji  docelowej. Poprawno$¢ oszacowar populacji  docelowef
zweryfikowano poprzez poréwnanie z przekazanymi przez ekspertéw klinicznych




opiniami, w ocenie ktérych populacja docelowa wyniesie od 150 do 300 pacjentow.
Z kolei wediug oszacowari wnioskodawcy, prognozowana liczba pacjentéw leczonych
kryzotynibem w NDRP ALK+ wyniesie maksymalnie od 129 do 161 pacjentéw w
kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego analizy, co jest liczbg znacznie
nizszg niz populacja wskazana przez eksperféw.”

W _odniesieniu do powyzszych uwag nalezy podkreslié  koniecznoéé
rozrézniania pomiedzy cata populacig z rearanzacjg genu ALK, a populacia z
rearanzacjg genu ALK kwalifikujgcg sie do leczenia w 1 linii_kryzotynibem.
Dodatkowo istotne jest podkreslenie, ze nie wszyscy pacjenci ze
zdiagnozowanym ALK+ niedrobnokomorkowym rakiem piuca (NDRP) bedg
spefniali kryteria wnioskowanego programu lekowego, co dodatkowo
zmniejsza liczebnos¢ populacji docelowej.

Nawigzujgc do materiatow przekazanych do AOTMIT w ramach uzupetnienia
danych zrodiowych, chcemy podkreslié rowniez, ze opierajac sie na wynikach
ankiet ekspertdbw, mozna uzyska¢ skrajnie rézne liczebnosci populacii
kwalifikujgcej sie¢ do leczenia kryzotynibem w 1 linii tj. od 23 do 275
pacjentow, dlatego tez zasadne jest przyjecie oszacowan podanych przez
ekspertéw podczas Spotkania Rady Ekspertow, ktére uzyskano na drodze
konsensusu.

Ponadto niezwykle istotne jest podkreslenie, ze oszacowania dotyczace
liczebnosci populacji, przedstawione w analizie wplywu na budzet sg spéjne z
danymi z praktyki rzeczywistej, opartej na obecnie prowadzonym programie
lekowym leczenia pacjentéw z ALK+ NDRP z zastosowaniem kryzotynibu
(program lekowy B.6.). W okresie od 1 listopada 2016 do 31 maja 2017 ilosé
pacjentow, u ktérych zdiagnozowano rearanzacje w genie ALK wynosi 70 we
wszystkich liniach leczenia.

* Umozliwiajgcy

przypadku uwag ogoéinych.

identyfikacjg fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sig wniesione uwagi; nie dotyczy w

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy?®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strany)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do kiorego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogélnych.

® 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 2011r.0
refundacji lekow, érodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrehéw medycznych
(Dz. U,z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)
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b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* )
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

" Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogélnych.
c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych

Numer*
(rozdzialu, :
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

" Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogodlnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* )
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

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




