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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: |OT.4331.6.2017

Whiosek o objecie refundacijg leku Xalkori (kryzotynib) w ramach programu
Tytul: |lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca z zastosowaniem

kryzotynibu (ICD-10 C34)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wiasnorgcznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ziozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. |. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, badZ przestac przesytka kurierskq lub pocztowa na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgtasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie beda
rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu infereséw beda publikowane w BIP AOTMIT".

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imig i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Anna PIaczonka ..ottt
Dotyczy wniosku/ow bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosei:

Whniosek o objgcie refundacjg leku Xalkori (kryzotynib) w ramach programu lekowego:
»Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca z zastosowaniem kryzotynibu (ICD-10 C34)”

Czego dotyczy DKI*

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0 refundaciji lekdw, $rodkdw spozywezych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdzn, zm.)
2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw pubficznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z pdZn. zm.)

0 ktdrej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U. z2008, Nr 164, poz. 1027 z pozn. zm.)
? zaznaczyc tylko 1 pole
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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 wspdlnym pozyciu®:

I nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.),

4 zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowolnej
finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm), \j.:

v petnienie funkcji cztonka organéw spdtki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy prowadzgcego
dziafalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

petnienie funkcji cztonka organu spéiki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy prowadzacego
dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekow, Srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych:;

peinienie funkcji czionka organdw spoldzielni, stowarzyszen lub fundacii prowadzgcych dzialalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania  lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywozym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobdw medycznych;

r posiadanie akeji lub udziatow w spétkach handlowych prowadzacych dzialaino$é gospodarczg w zakresie
wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywezym specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacia lekow,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medyeznych, oraz udzialow w
spotdzielniach prowadzacych dziafalno$¢é gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrolu lekiem,
srodkiem spozywczym specjainego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialainosé
gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych.

r prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu [ekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci gospodarczej w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specialnego przeznaczenia

zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegoly, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigza
Pania/Pana (mafzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspdlinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byc
mozliwvie zwigzfy.

Przedstawiciel Pfizer Polska Sp. z 0.0.

Jestem $wiadoma/y odpowiedzialnoéci karnej za ztozenie fatszywego odwiadczenia.

Data sktadania i podpis osoby sktadajgcej DKI 12.01.2018 r. U%m“?le(wn(?u‘%

s niepotrzebne skreslic



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIiT

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat 6.3,
tabela 31, str.
58 oraz
rozdziat 6.3.1,
str. 60 w AWA

Dotyczy opinii analitykéw AOTMIT wskazujgcej, ze ,biorgc pod
uwage oszacowania liczebnosci populacji i sposéb dawkowania
kryzotynibu, okre$lone przez wnioskodawce miesieczne wielkosci
dostaw opakowarn leku mogg by¢ niewystarczajgce do pokrycia
zapotrzebowania na lek w populacji docelowef. Analitycy AOTMIT
argumentuja, ze przyjete w analizie wnioskodawcy zatozenie
0 stopniowym, réwnomiernym  wigczaniu  pacjentéw  do
przedmiotowego programu lekowego w ciggu catego roku stanowi
ograniczenie i sugerujg, ze w wariancie zaktadajgcym rozpoczecie
terapii w pierwszym miesigcu danego roku przez wszystkich
kwalifikujacych sig do leczenia pacjentéw, zuzytych zostanie wieksza
liczba opakowan niz ta zadeklarowana we wniosku refundacyjnym.
Analitycy AOTMIT sugerujg konieczno$¢ przeprowadzenia analizy
wrazliwosci zafozenia o stopniowym, réwnomiernym wigczaniu
pacjentow do przedmiotowego programu lekowego w ciggu catego
roku.

Odpowiedz:

Nalezy zwrocié uwage, ze sugerowane w AWA zalozenie o
rozpoczeciu terapii w pierwszym miesigcu danego roku przez
wszystkich kwalifikujgcych sie do leczenia pacjentéw jest zatozeniem
niewiarygodnym i btednym w $wietle charakterystyki populacii
docelowej wskazanej we wniosku oraz danych historycznych
dotyczacych realizacji innych programéw lekowych w onkologii, w
tym przede  wszystkim programu lekowego leczenia
niedrobnokomdrkowego raka ptuc (B.6), w ramach ktérego od
listopada 2016 roku refundowany jest kryzotynib w populacii
pacjentéw z rearanzacjg w genie ALK (populacja niemal identyczna
w stosunku do wnioskowanej populacji pacjentéw z zaawansowanym
niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca (w stadium zaawansowania
/1V) z rearanzacjg genu ROS1).

W kontekscie charakterystyki populacji docelowej, nalezy pamietaé,
ze wniosek dotyczy choroby nowotworowej (niedrobnokomdrkowy
rak ptuc), w stadium zaawansowania IlI/IV tj. populacji, w kidre]
szacowany czas przezycia najczesciej nie przekracza roku.
Rozpowszechnienie i zapadalno$¢ w populacji docelowej sg wiec w
zasadzie niemal tozsame. Zalozenie o rozpoczeciu terapii w
pierwszym miesigcu danego roku przez wszystkich kwalifikujacych
sie do leczenia pacjentdw jest mozliwe jedynie w przypadku choréb o
przewleklym charakterze, w ktérych rozpowszechnienie znaczaco
przekracza zapadalno$¢. Warto zwrdcic uwage, ze w zwigzku z
wysokg umieralnoscig, w przypadku niedrobnokomdrkowego raka
ptuca w stadium zaawansowania [lI/IV nie dochodzi do kumulacji
liczby pacjentéw oczekujacych na leczenie i w praktyce pacjenci sg
wigczani do leczenia bezpo$rednio po postawieniu rozpoznania (nie
powinni oczekiwac na leczenie). Nalezy tez podkreslic, ze rak ptuca




nie wykazuje sezonowosci zachorowan (jak np. w przypadku grypy,
w ktorej faktycznie moze dochodzi¢ do sytuacji, w ktérej w trakcie
jednego miesigca do leczenia wigczani sg wszyscy pacjenci), stad
zatozenie o rGwnomiernym wigczaniu pacjentéw do przedmiotowego
programu lekowego w ciggu catego roku jest zatozeniem jak
najbardziej uzasadnionym i odzwierciedla charakterystyke populacji
docelowej.

Wigczenie do terapii wnioskowang technologia wymaga
potwierdzenia rearanzacji w genie ROS1 testem molekularnym. Tym
samym nie jest mozliwe jednoczasowe (w pierwszym miesiacu)
wykonanie ponad 6 tysigcy biopsji i badan cytogenetycznych,
podobnie jak nie jest mozliwa technicznie weryfikacja histologiczna w
tak duzej probie, w tak krétkim czasie, a takze odestanie wyniku
testu przez laboratorium i wigczenie terapii kryzotynibem.

W zwigzku z tym, ze kryzotynib nigdy nie byt refundowany we
wnioskowanym wskazaniu u zadnego z pacjentéw z NDRP
dotychczas nie byly wykonywane testy cytogenetyczne
potwierdzajace rearanzacjg¢ w genie ROS1. Nie jest tym samym
mozliwe, aby w pierwszym miesigcu refundacji leku potwierdzi¢
status rearanzacji ROS1 u wszystkich kwalifikujgcych sie do leczenia
pacjentow.

Nalezy takze podkresli¢, ze zgodnie z wytycznymi [ASLC
(International Association for the Study of Lung Cancer), aby okre$li¢
rearanzacjg w genie ROS1 w niedrobnokomérkowym raku ptuca,
nalezy u danego pacjenta w pierwszej kolejnosci wykluczyé mutacje
EGFR, nastepnie rearanzacje w genie ALK i na samym korcu
wykona¢ test w kierunku rearanzacji w genie ROS1. Testy te sa
wykonywane z trzech réznych prébek/fragmentéw materiatu
diagnostycznego i nie sg wykonywane jednoczasowo, poniewaz
wymagaja zupetnie innych urzadzen diagnostycznych, odrebnego
zestawu odczynnikéw diagnostycznych oraz wystarczajacej ilosci
materiatu diagnostycznego.

Nalezy rowniez spojrze¢ na dane dotyczgce liczby zrefundowanych
opakowar leku Xalkori w programie lekowym B.6. Obecnie dostepne
sg dane NFZ (komunikaty DGL) dla 11 miesigcy tj. od listopada 2016
do wrzesnia 2017, a wigc niemal rok. Analiza tych danych wskazuje,
ze w ciggu pierwszych trzech miesiecy zrefundowano w sumie 12
opakowan leku Xalkori co stanowi 5,4% wszystkich opakowan
zrefundowanych w ciggu 11 miesiecy od wprowadzenia refundacji.
W ciggu szeéciu pierwszych miesiecy zrefundowano w sumie 48
opakowan leku Xalkori co stanowi 21,4% wszystkich opakowan
zrefundowanych w ciggu 11 miesiecy od wprowadzenia do refundacii
w programie lekowym. Wskazuje to jednoznacznie, ze wariant
analizy zakfadajgcy rozpoczecie terapii w pierwszym miesigcu
danego roku przez wszystkich kwalifikujgcych sie do leczenia
pacjentéw jest niezgodny z rzeczywistym tempem wigczania
pacjentow do programu lekowego, a takze mozliwosciami
logistyczno-technicznymi  dotyczgcymi  przestania i  analizy
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cytogenetycznej badanego materiatu. Co wiecej, nalezy zwréci¢
uwage, ze zaproponowany w analizie wnioskodawcy wariant
zaktadajgcy stopniowe, réwnomierne wigczania pacjentéw do
przedmiotowego programu lekowego w ciagu catego roku, jest
zatozeniem konserwatywnym tj. w kontekscie cytowanych wyzej
danych o refundacji Xalkori w programie lekowym B.6 ma raczej
tendencje do przeszacowania, a nie niedoszacowania populacii
leczonej w danej jednostce czasu (szczegdlnie w 1 roku trwania
programu lekowego). W wariancie przyjetym w analizie
wnioskodawcy, w ciagu pierwszych trzech miesiecy zrefundowanych
miato by¢ 11,0% (vs. 5,4% w danych rzeczywistych) wszystkich
opakowan Xalkori zrefundowanych w ciggu 11 miesiecy od
wprowadzenia refundacji, a w ciggu szesciu pierwszych miesiecy
35,4% (vs. 21,4%) wszystkich opakowan zrefundowanych w ciagu
11 miesiecy od wprowadzenia refundacji. Réznice dotyczg gtéwnie
pojedynczych miesigcy - wg danych DGL w czerwcu 2017 i sierpniu
2017 zrefundowano znacznie wiecej opakowan Xalkori niz w
pozostatych miesigcach. Nie mniej, w dalszym ciggu w przekroju 11
miesigcy, dynamika liniowa daje nieco mniejszg liczbe pacjentéw
wigczanych do leczenia niz rzeczywista dynamika obserwowana w
programie lekowym B.6 — patrz rycina ponizej.

Poréwnanie dynamiki wigczania pacjentéw leczonych kryzotynibem
do programu lekowego (dynamika liniowa vs. rzeczywista vs.
zaproponowana w AWA).

120,09
100,0%
80,0%
60,0%

40,09

—8— dynamika liniowa {analiza winoskodavscy)

—@— dynamika rzecoywista (NFZ DGL)

- dynamika zaproponowana przez AOTMIT

Rozdziat 6.3.3,
str. 61 w AWA

Dotyczy uwzglednienie w analizie wplywu na budzet mozliwosci
wykonania ponownej biopsji i powtérzenia diagnostyki molekularnej
w przypadku, gdy pierwotnie pobrana probka byta za mata / ulegta
zniszczeniu lub wynik testu byt niejednoznaczny.

Odpowiedz:
Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w opinii ekspertéw klinicznych procedure
ponownej biopsji przeprowadza sie niezwykle rzadko ze wzgledu na
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wysokie ryzyko takiego zabiegu, w tym m.in. potencjalne ciezkie lub
Smiertelne powiktania takie jak odma optucnowa (okoto 30%
pacjentéw poddawanych biopsji), zator powietrzny czy krwawienie do
jamy optucnowej. Nalezy podkresli¢, ze rearanzacja w genie ROS1
jest rzadko wykrywana (ok 1%) i ryzyko zgonu zwigzanego z biopsija,
kiore wynosi okoto 0,1%, jest tylko 10-krotnie mniejsze od szansy
zdiagnozowania ROS1+ NDRP. Nie jest zatem jedyna kwestig zgoda
lub brak zgodny pacjenta na powtdme badanie, ale przede
wszystkim kliniczne uzasadnienie do podejmowania ryzyka
u pacjentow w ciezkim stanie (Ill/IV stopiern zaawansowania
nowotworu), ktérym proponowane jest jedynie leczenie paliatywne,
a nie mozliwo$¢ wyleczenia. Ponowng biopsje wykonuje sie bardzo
rzadko, zwykle w przypadku braku mozliwosci  oceny
histopatologicznej typu nowotworu. Jest ona przeprowadzana na
poczatku procesu diagnostycznego, a nie na etapie oceny typu
molekularnego NDRP (m.in. oceny rearanzacji w genie ROS1), ktory
nastepuje pozniej. Nie nalezy réwniez myli¢ diagnostyki mutacji genu
EGFR, na ktorg najprawdopodobniej powotywali sie eksperci
cytowani przez AOTMIT z oceng rearanzacji w genie ROST.
Metodyka diagnostyki w kierunku mutacji genu EGFR (RT-PCR, ang.
real time polymerase chain reaction) jest catkowicie odmienna od
metodyki identyfikacji rearanzacji w genie ROS1 (FISH, technika
fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ). Wymagania odnosnie
materiatu histopatologicznego do badania z uzyciem FISH sg
znacznie bardziej restrykcyjne w stosunku do badania RT-PCR.

~ Umotliwiajgey identyfikacie fragmentu analizy, do kldrego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w

przypadku uwag ogdlnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

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

—
—_.—-"/

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dolyczy w przypadku uwag

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

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

—

é analizy, o ktorych mowa w art. 25 pkt 14) lit, c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz j ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z2011r. Nr122, poz. 696 z pdin. zm.)

12.04 20 18 Anne. fec w;«,[.j



* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnosi sie uwaga; nie dolyczy w przypadku uwag
ogdlnych.
¢. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze $rodkéw publicznych

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

———

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig¢ uwaga; nie dolyczy w przypadku uwag
ogolnych.




