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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:{0OT.4331.3.2018

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Tecentriq (atezolizumab) w ramach programu lekowego:
,Leczenie  niedrobnokomoérkowego raka pluca  atezolizumabem
(ICD-10 C34)".

Tytutk:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniong i wlasnorecznie podpisana Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, bgdZ przesiac przesytka kurierskg lub pocztowa na adres siedziby Agencji.

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

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AQTMIT?.

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

Imig i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Wiktor Janicki, Czlonek Zarzadu Roche Polska Sp. z 0. o.

Dotyczy wniosku bedgcego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whniosek o objgcie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Tecentrig
(atezolizumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomaérkowego raka ptuca
atezolizumabem (ICD-10 C34)".

Czego dotyczy DKI*

v  Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej: OT.4331.3.2018

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z péZn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.)

o ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pdZn. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole



Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktdra/oséb, z ktorymi pozostajg we wspoélnym pozyciu®:

™ nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowoinej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdZn. zm.),

v zachodza okolicznoéci okreslone wart. 31s ust. 8 usfawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nir 164, poz. 1027 z péZn. zm.), {j.

v peinienie funkcji cztonka organdw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy prowadzgcego
dziatalno$é gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjainego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

£l petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy prowadzgcego
dzialalnosé gospodarczg w zakresie doradztwa zwiazanego z refundacjg lekéw, $rodkdw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;,

r petienie funkcji czlonka organdw spdidzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych dziatalnos¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania  lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego 2z refundacjg lekéw, Srodkdéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobdw medycznych;

[ posiadanie akcji lub udziatow w spotkach handlowych prowadzgcych dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
wytwarzania lub obrotu lekiem, &rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobem medycznym lub dzialalno§¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacijg lekow,
$rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatow w
spétdzielniach prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem,
$rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé
gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkow spozywezym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

r prowadzenie dziatalno$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci gospodarczej w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia

zywieniowego, wyrobdw medycznych.

Prosze podaé szczegdly, kiore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Pania/Pana (malzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktorymi
pozostaje Pan/Pani we wspdinym pozyciu) relacje powadujace konflikt intereséw. Opis powinien byc
mozliwie zwigzly.

Jestem swiadomy odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skitadania i podpis osoby skiadajacej DKI ..........cccoovieveiiiiiiiniiiiiiie e,
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat 4.1.3.2.
(str. 35):

oraz uwagi o
podobnym
wydzwigku:
Rozdziat 5.3.1.

(str. 65-66);
Rozdziat 5.3.2.

(str. 66);

Rozdziat 5.4.

(str. 69);

Rozdziat 6.3.3.

(str. 81);

Rozdziat 8 (str. 86),
Rozdziat 11 (str. 91);
Rozdziat 13 (str. 95).

Wedlug Agenciji: ,W uzgodnionym z Whioskodawcg programie lekowym, jednym
z kryteribw zakoriczenia udziatu w programie jest: ,obiekfywna progresja
choroby oceniona wedfug aktualnie obowigzujgcego systemu RECIST”. Brak jest
mozliwosci kontynuowania terapii po progresji choroby stwierdzonej wg kryteriéw
RECIST. Warunek ten jest niezgodny z kryteriami zakoriczenia leczenia w
badaniu POPLAR i OAK.”

Uwagi do cytowanych zapisow w AWA:

Przytoczone powyzej zastrzezenie Agencji dotyczy, jak stusznie zaznaczono,
uzgodnionego programu lekowego, czyli programu konsultowanego z
ekspertami klinicznymi powolanymi przez Ministra Zdrowia oraz
zaakceptowanego przez Ministra Zdrowia. Brak mozliwoéci kontynuacii
leczenia atezolizumabem po wystapieniu progresji wg kryteriéow RECIST
zgodnie z zapisami uzgodnionego programu lekowego zostal zatem
zaakceptowany przez ekspertow klinicznych i zatwierdzony przez MZ.
Podobnie miato to miejsce w odniesieniu do programéw lekowych dla
pozostatych immunoterapii we wskazaniu niedrobnokomérkowy rak ptuca,
ktore byly oceniane przez Agencje, tj. dla niwolumabu (AWA:
OT.4351.16.2016, OT.4351.2.2017) oraz dla pembrolizumabu (AWA:
OT.4351.38.2016, OT.4351.18.2017, OT.4351.40.2017). Jak szczegdlowo
opisano ponizej, takze leczenie niwolumabem i pembrolizumabem mogto
by¢ kontynuowane w badaniach klinicznych pomimo wystapienia cech
progresji wg RECIST i fakt ten nie budzit jakichkolwiek watpliwoéci Agencji
w zakresie poprawnosci zapisow ocenianych programéw lekowych ani
prawidtowosci wynikéw analiz ekonomicznych i wplywu na budzet
przedstawionych przez Wnioskodawcéw. Nie stanowitlo to rowniez
przestanki do przeprowadzenia przez AOTMIT obliczen wiasnych ani w
ramach analizy ekonomicznej, ani wptywu na budzet piatnika publicznego.

Rozpatrywana niespojno$¢ pomigdzy protokotem badania klinicznego a
zapisami uzgodnionego programu lekowego oraz zatozeniami analizy
ekonomicznej i wplywu na budzet wystepowata miedzy innymi w ocenie
pembrolizumabu jako terapii majacej zastosowanie w pierwszej linii NDRP, co
nie zostato podkreslone przez Analitykéw w AWA jako krytyczne ograniczenie
wnioskowania i nie przeszkodzito w wydaniu pozytywnej rekomendacji Prezesa
AOTMIT dla tej technologii medycznej (Rekomendacja nr 37/2017 z dnia 23
czerwca 2017r). Ponadto, mozliwo$é kontynuacji immunoterapii
niwolumabem (Robert 2014, Weber 2015, Larkin 2015) i pembrolizumabem
(Robert 2015a, Ribas 2015) po progresji wg RECIST przewidywaly réwniez
protokoty badan klinicznych z udzialem chorych na zaawansowanego
czerniaka skory, a wyniki tych badan stanowily podstawe modelowania
efektywnosci kosztéw w analizach przedtozonych do oceny Agencji (AWA:
OT-4351-52/2015 oraz OT-4351-53/2015). Nalezy podkreslic, ze problem
pseudoprogresji w przypadku stosowania immunoterapii w czerniaku jest
zdecydowanie bardziej wyrazny niz w raku piuca (Chiou 2015, Tanizaki
2016). Pomimo tego ograniczenia niwolumab i pembrolizumab zostaly objete
refundacjg w programie ,,Leczenia czerniaka skoéry lub bton $luzowych (ICD-10




C43)", ktérego zapisy przewiduja ocene odpowiedzi na leczenie wg kryteridw
RECIST, a wystapienie progresji oznacza zakonczenie terapii. Majac zatem na
uwadze dotychczasowa praktyke w formutowaniu kryteriow wytaczenia z
programu (tj. zakorniczenia leczenia), w tym dla immunoterapii, zaréwno w
ocenianych programach leczenia NDRP, jak i finansowanych juz
programach leczenia czerniaka oraz z uwagi na brak zastrzezen Agencji do
niepelnej zgodnos$ci zapiséw ww. programéw z protokotami badan
klinicznych w zakresie kryteriow przerwania leczenia, wnioskodawca ma
peine prawo oczekiwaé, ze wniosek o refundacje atezolizumabu, w tym
zapisy programu i analizy HTA, beda przez Agencje oceniane w oparciu o
identyczne reguly i zatozenia tozsame z przyjmowanymi dotychczas w
zakresie oceny pozostalych immunoterapii. Tymczasem brak zgodnosci
kryteriow kontynuacji terapii w proponowanym programie leczenia raka ptuca z
protokotami badarn klinicznych zostat podniesiony i silne zaakcentowany
wytacznie w analizie weryfikacyjnej dla atezolizumabu (AWA: OT.4331.3.2018),
co w $wietle wystepowania tego samego ograniczenia w ocenach niwolumabu i
pembrolizumabu w leczeniu NDRP oraz czerniaka, wydaje sie byc
postepowaniem niespdjnym, niezrozumiatym i sprawia wrazenie odmiennego
traktowania podmiotéw przy tozsamych lub podobnych okoliczno$ciach
faktycznych.

Obecnie stosowane klasyczne leczenie przeciwnowotworowe standardowo
prowadzone jest do momentu wystapienia progresji choroby, a jej stwierdzenie
traktowane jest jako brak skutecznosci terapii. Odmiennie jednak wyglgda
sytuacja w przypadku onkologicznych immunoterapii, co moze stanowic
przestanke do dyskusji nad kryteriami kontynuacji leczenia. Atezolizumab jest
przedstawicielem nowej grupy lekéw, zwanych inhibitorami immunologicznych
punktow kontrolnych (z ang. checkpoints inhibitors), podobnie jak pozostate 2
leki o zblizonym mechanizmie dziatania oceniane przez Agencje¢ w leczeniu
NDRP (niwolumab i pembrolizumab). Ich mechanizm dziatania polega na
reaktywacji przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej, co odréznia je
od obecnie stosowanego leczenia cytotoksycznego, charakteryzujgcego sig
istotnie mniejszg skutecznoscig kliniczng i gorszym profilem bezpieczenstwa.
Juz na poczgtku badan nad zastosowaniem immunoterapii w leczeniu
onkologicznym stato sie jasne, ze standardowa ocena odpowiedzi wg RECIST
nie uwzglednia dynamiki i zlozonosci odpowiedzi immunologicznej, w ktorej
odpowiedZ moze sie pojawi¢ po diugim okresie stabilizacji choroby lub progresiji,
ani charakterystycznego dla immunoterapii zjawiska tzw. pseudoprogresji
(pseudoprogression, tumor flare), w ktérym zwiekszenie rozmiarow guza jest
przejSciowe i nie stanowi wyrazu postgpu procesu chorobowego.® Ocena z
zastosowaniem standardowej skali RECIST moze zatem dawac niepeiny obraz
diugoterminowych korzysci ze stosowania atezolizumabu. Z tego wzgledu, w
gtéwnych badaniach dla atezolizumabu (POPLAR i OAK), a takze w badaniach
dla niwolumabu (CheckMate 017, CheckMate 057) i pembrolizumabu (Keynote-
010, Keynote-024) przewidziano  mozliwos¢  kontynuacji  leczenia
immunologicznego pomimo wystgpienia cech ocenianej standardowo progresji
choroby, a decyzja o ewentualnym wydiuzeniu leczenia nalezata do lekarza
prowadzgcego i zasadniczo byta uzalezniona od uzyskiwania przez pacjenta
korzyéci z dalszego leczenia. Takie postepowanie bylo mozliwe w $cisle
kontrolowanych warunkach badan kiinicznych. Nie zostato ono jednak
dotychczas jednoznacznie zaakceptowane przez wiodace towarzystwa
naukowe i nie stanowi obecnie praktyki klinicznej. Np. aktualne wytyczne
ESMO wciaz zalecaja prowadzenie oceny w oparciu o aktualne kryteria

SReferencje dostepne w Analizie klinicznej




RECIST (wersja 1.1), takze w przypadku terapii opartych na inhibitorach
punktéw kontrolnych, choé¢ wskazuja na mozliwg przydatnos$é kryteriow
irRC (ESMO 2017). Zrozumiale jest zatem, Ze wnioskodawca, po uzyskaniu
akceptacji Ministra Zdrowia i powotanych przez Ministra Zdrowia
ekspertow klinicznych, wnioskuje o refundacje atezolizumabu zgodnie z
aktualnymi wytycznymi (pomimo mozliwosci kontynuacji leczenia po
progresji choroby w oparciu o skale RECSIST 1.1. zgodnie z protokotami
badan klinicznych) i przedstawia oceng efektywnosci kosztéw oraz wplywu
na budzet odpowiadajacq zapisom uzgodnionego programu lekowego.
Przyjecie w analizach HTA =zalozen niezgodnych 2z zapisami
wnioskowanego programu byloby razacym naruszeniem wymogéw
obowiazujagcego rozporzadzenia w sprawie minimalnych wymagan, a
zapisy programu - jak przypomniano na wstepie — zostaly uzgodnione z
udziatem ekspertow i zatwierdzone przez Ministra Zdrowia. Ponadto
wnioskodawca, ograniczajgc mozliwos¢ stosowania terapii atezolizumabem po
wystgpieniu ocenianej standardowo progresji choroby (zgodnie ze skalg
RECIST), ma na uwadze wielokrotnie podkreslang przez Analitykéw Agengi,
Cztonkow Rady Przejrzystosci oraz Prezesa Agencji koniecznosé
zabezpieczenia budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia przed
niekontrolowanym, nadmiernym wzrostem wydatkéw. W aktualnej sytuaciji,
w ktérej nie ustalono jeszcze uniwersalnych, powszechnie akceptowanych
kryteriow zmodyfikowanej oceny odpowiedzi, mogacych stanowié
alternatywe wobec RECIST, uwzglednienie odmiennego niz RECIST
kryterium przerwania terapii nie uzyskatoby akceptacji ekspertow
klinicznych i Ministra Zdrowia oraz zostatoby prawdopodobnie uznane za
ryzykowne z perspektywy wydatkow publicznych.

Juz w przypadku pierwszej oceny leczenia immunologicznego w
zaawansowanym raku ptuca (AWA: Opdivo, OT.4351.16.2016 z dnia 1 lipca
2016 r.), kryteria wytgczenia z wnioskowanego programu uwzgledniaty m.in.
wystgpienie progresji choroby ocenianej wedtug kryteriéw skali RECIST 1.1.,
czyli odmiennie, niz w badaniu CheckMate 017. W protokole tego badania
zapisano bowiem, ze pacjenci leczeni niwolumabem beda mogli kontynuowaé
terapie pomimo wystapienia progresji definiowanej zgodnie z kryteriami
RECIST 1.1, pod warunkiem: 1) wystapienia korzy$ci klinicznej w opinii badaczy
oraz braku szybkiej progresji choroby, 2) dobrego tolerowania leku, 3)
stabilnyego stanu pacjenta, 4) stosowanie immunoterapii nie opdzni
zastosowania innego niezbednego leczenia (np. przerzutéw do OUN) (Rozdziat
4.3.4 Treatment beyond disease progression, str. 48, Brahmer 2015). W badaniu
tym ostatecznie 18,5% badanych kontynuowato leczenie niwolumabem mimo
progresji (zakres: 0-16,3+ mies., Brahmer 2015).Tymczasem komentarz
analitykéw Agencji do zapiséw programu lekowego ocenianego w ramach tego
procesu analitycznego brzmiat. W $wietle wnioskowanego wskazania, tre$é
uzgodnionego projektu programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego
raka ptuca o typie pfaskonabfonkowym z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10
C34)” jest zgodna z przedfozonym wnioskiem, lecz watpliwosci budzi zasadno$é
zapiséw dotyczacych wykonywania oznaczenia kwasu mlekowego. Powyzsze
jest zgodne z protokotem badania CheckMate017, jednak zgodnie z wynikami
badania oraz nadestanymi opiniami ekspertéw klinicznych nie ma podstaw do
wykonywania tegoz badania w ramach przedmiotowego PL.” (Rozdziat 3.1.1.1,
str. 15 AWA). Ponadto, w komentarzu do oceny klinicznej (Rozdziat 4.3, str. 32)
Analitycy napisali, ze: ,W ramach niniejszej AWA ocena skutecznosci i
bezpieczenistwa opierala sie na badaniu CheckMate 017. Warto zwrdcic
uwage, Ze populacja chorych wigczona do tegoz badania w bardzo duzym
stopniu odpowiadata populacji zdefiniowanej zapisami przedmiotowego PL.




Pacjenci  uczestniczgcy mieli zaawansowany ptaskonabfonkowy NDRP,
przebyli wczesniej nieskuteczne leczenie systemowe (nawrot choroby po 1
wezesniejszej chemioterapii z udziatem pochodnych platyny), a ich stopieri
sprawnos$ci wg ECOG wynosif 0-1. PowyZsze podnosi wiarygodnosc zewnetrzng
badania." Agencja nie przeprowadzita réwniez obliczen wiasnych w zakresie
tego parametru. Zatem w ocenie niwolumabu w 2. linii leczenia NDRP
niezgodno$é protokoléw badan klinicznych z uzgodnionym programem
lekowym w odniesieniu do kryteriow przerwania leczenia nie zostala
uznana przez Agencje za ograniczenie (w przeciwienstwie do problemu
zapisow dotyczacych oznaczania kwasu mlekowego).

Kolejnym lekiem z zakresu immunoterapii ocenianym przez AOTMIT w leczeniu
zaawansowanego raka ptuca byt pembrolizumab (AWA: Keytruda,
0T.4351.38.2016 z dnia 30 grudnia 2016 r.). W tym przypadku mamy do
czynienia z sytuacjg bardzo podobng do przedstawionej powyzej. Wnioskowane
wskazanie wyraZnie obejmuje kryterium wytaczenia z programu w przypadku
gdy wystgpi ,progresja choroby oceniona wedliug aktualnych kryteriow skali
RECIST', jednakze w badaniu Keynote-010 chorzy mogli kontynuowac leczenie
pomimo wystapienia standardowych cech progresji raka ptuca. W protokole
badania Keynote-010 (Rozdziat 5.8 Subject Withdrawal/Discontinuation Criteria,
str. 54, Herbst 2016) wskazano, Zze chorzy muszg zakorczy¢ leczenie, jezeli
zostanie u nich stwierdzona progresja choroby potwierdzona za pomocg
Immune-Related Response Criteria (irRC). W przypadku braku takiego
potwierdzenia progresji i gdy stan pacjenta na to pozwala, badacz mogt podjgé
decyzje o kontynuowaniu leczenia do chwili potwierdzenia progresji choroby po
co najmniej 28 dniach od jej podejrzenia.

Agencja nie zwrocita jednak uwagi na ten problem, stwierdzajac: W $wietle
wnioskowanego wskazania, fre$¢ uzgodnionego programu lekowego
,Leczenie niedrobnokomérkowego raka pfuca pembrolizumabem (ICD-10 C 34)”
zaweza kryteria kwalifikacji pacjentéw do programu, poniewaz konieczna jest
potwierdzona obecno$é ekspresji PD-L1 w komoérkach nowotworowych o
wymaganym poziomie ekspresji PD-L1 wynoszgcym co najmniej 50%. Jest to
takze zawezenie wobec wskazania rejestracyjnego zawartego w
Charakterystyce Produktu Leczniczego Keytruda, w ktorym wskazane jest
stosowanie leku Keytruda w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka pluca
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u osob dorosfych z ekspresjg
PD-L1 w tkance nowotworowej, u ktorych zastosowano wczesniej przynajmniej
jeden schemat chemioterapii” (Rozdziat 3.1.2.3, str. 18 AWA). Zwrdécono
ponadto uwage, ze czas leczenia pembrolizumabem powinien zostac
ograniczony (zgodnie z protokotem badania klinicznego) do maksymalnie 2 lat,
gdyz w przeciwnym razie zgodnie z uzgodnionym programem niektorzy pacjenci
mogliby otrzymywa¢ pembrolizumab dtuzej niz miato to miejsce w badaniu
klinicznym. Zatem wnioskowany program dla pembrolizumabu dopuszczatby
stosowanie tego leku pomimo braku dowodéw na jego skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo, a mimo to bylby on finansowany ze $rodkéw publicznych.
Tymczasem w przypadku atezolizumabu mamy do czynienia z sytuacjg
odwrotng — terapia bytaby przerywana wczeséniej, mimo ze istniejgce dowody
wskazujg na zasadno$c¢ dalszej kontynuacji leczenia atezolizumabem. Jednakze
takie podejécie nalezy uzna¢ za konserwatywne, zabezpieczajgce budzet
ptatnika publicznego. Warto podkresli¢, ze stwierdzenie powyzszej rozbieznosci
w przypadku pembrolizumabu nie pociggnelo za sobg proby weryfikacji wptywu
tego ograniczenia na wyniki analiz i nie skionito Analitykow Agencji do
przeprowadzenia obliczen wiasnych Agencji. Zatem, ponownie, w przypadku
oceny pembrolizumabu, kwestia rozbieznosci pomiedzy protokotem




badania klinicznego a zapisami uzgodnionego programu lekowego w
zakresie kryterium zakoriczenia leczenia, nie zostata uznana za krytycznie
istotna.

W 2017 r. ocenie ponownie zostat poddany wniosek refundacyjny dla leku
Opdivo w NDRP (tym razem dla nowotworu o typie innym niz
ptaskonabtonkowy), dla ktérego AWA zostata opublikowana 31 marca 2017 r.,
0OT.4351.2.2017). Dla tego wskazania, gtéwnym zrédtem dowodéw klinicznych
dla leku Opdivo jest badanie CheckMate 057, dopuszczajace mozliwosé
kontynuacji leczenia niwolumabem mimo standardowo rozumianej progresji
choroby. Analogicznie jak w przypadku badania Checkmate 017, w protokole
badania Checkmate 057 zapisano, ze pacjenci leczeni niwolumabem bedg mogli
kontynuowac terapie pomimo wystapienia progresji definiowanej zgodnie z
kryteriami RECIST 1.1, pod warunkiem: 1) wystapienia korzysci klinicznej w
opinii badaczy oraz braku szybkiej progresji choroby, 2) spetnienia pozostatych
kryteriow kontynuacji leczenia, 3) dobrej tolerancji leku, 4) stabilnego stanu
pacjenta, 5) stosowanie immunoterapii nie op6zni zastosowania innego
niezbednego leczenia (np. przerzutébw do OUN) (Rozdziat 4.3.4 Treatment
beyond disease progression, str. 48, Borghaei 2015).

Ostatecznie kontynuacja leczenia mimo stwierdzenia progresji w oparciu o
kryteria RECIST miata miejsce u 24,3% oso6b (zakres: 0-20,5+ mies., Borghaei
2015). W rozdziale 3.1.2.1. Analitycy Agencji przeprowadzili poréwnanie
programow lekowych w zakresie kryteriow leczenia dla niwolumabu z aktualnie
refundowanymi substancjami czynnymi: gefitynibem, erlotynibem, kryzotynibem
oraz (wtedy jeszcze refundowanym w ramach programu lekowego)
pemetreksedem. W ramach podsumowania swojej oceny, Analitycy stwierdzili,
ze: ,tre§¢  uzgodnionego projektu  programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy z
zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 34)” jest zgodna z przedtozonym
wnioskiem”, ale pewne watpliwosci zwigzane sg z innymi kwestiami dotyczacymi
zapisow okreslajgcych populacje docelowa, w tym z poziomem ekspresiji PD-L1.
Jednoczesnie AOTMIT stwierdza, iz: ,Zdaniem analitykéw Agencji, tam gdzie
Jest to mozliwe i réznice nie sq powodowane wzgledami klinicznymi,
zasadna byfaby ich harmonizacja, aby uporzadkowaé zasady prowadzenia
pacjentow i zapewni¢ ich réwne traktowanie,” (str. 23 i 88 AWA). To juz
trzeci przypadek, gdzie w ocenie Agencji, rozbieznosci odnos$nie kryteriéw
zakonczenia leczenia immunologicznego w raku pluca pomiedzy
uzgodnionym programem lekowym, a protokofami badan klinicznych, nie
zostaly uznane za krytycznie istotne i nie stanowily przestanki do
przeprowadzenia obliczen wiasnych Agencji.

Podobne okolicznosci towarzyszyly ocenie wniosku refundacyjnego dla leku
Keytruda, w leczeniu 1 linii zaawansowanego NDRP (AWA Keytruda,
OT.4351.18.2017 z 8 czerwca 2017 r.). Jednym z kryteribw wytgczenia z
uzgodnionego programu lekowego jest: ,progresja choroby oceniona wedfug
aktualnych kryteriow skali RECIST". Natomiast w gtownym badaniu klinicznym
dla pembrolizumabu (Keynote-024) pacjenci po spetnieniu okreslonych
warunkéw mogli kontynuowac leczenie mimo progresji choroby (Reck 2016). W
szczegdInosci, w protokole tego badania znajduje sie zapis, ze terapia
pembrolizumabem powinna zosta¢ zakoriczona w przypadku wystgpienia
progresji zdefiniowanej kryteriami RECIST 1.1, chyba ze badacze uznajg, ze
chory odniesie korzy$¢ kliniczng z kontynuaciji leczenia i jego stan pozwala na
kontynuacje terapii (Rozdziat 5.8 Subject Withdrawal/Discontinuation Criteria,
str. 94, Reck 2016). W tym przypadku, na str. 56 AWA (Rozdziat 8. Uwagi do
zapisow programu lekowego), Analitycy ograniczyli sie do stwierdzenia:




.Zaproponowany program lekowy zostaf przeanalizowany przez analitykow
Agencji. Analitycy, podobnie jak eksperci kliniczni, nie zglaszajg uwag do
zaproponowanego programu.” Zatem ponownie AOTMIT nie dostrzega
problemu w zakresie rozbieznosci kryteriow kontynuacji leczenia migdzy
programem lekowym a badaniem klinicznym, jak réwniez nie przeprowadza
obliczen wiasnych, zakladajacych wydiuzenie czasu leczenia poza
progresje choroby.

Konsekwentnie, w przypadku pigtej oceny leku z klasy immunoterapii raka ptuca
(AWA: Keytruda, OT.4351.40.2017, z dnia 23 listopada 2017 r.), ktéra dotyczyta
pembrolizumabu w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca, miejscowo-
zaawansowanego lub przerzutowego, po wczesniejszym niepowodzeniu co
najmniej jednej terapii (czyli analogicznie jak w 2016 r., ale w dawce mniejszej —
25 mg/ml), Analitycy Agencji nie traktujg odmiennych Kkryteribw kontynuaciji
leczenia w programie lekowym jako niezgodnosci z dowodami klinicznymi.
Sytuacja przedstawia sie identycznie, jak we wszystkich 4 wyzej opisanych
procesach analitycznych przeprowadzonych przez AOTMIT — kryterium
programu oznaczajgce wylaczenie z leczenia brzmi: ,progresja choroby
oceniona wedlfug aktualnych kryteriow skali RECIST’, natomiast protokot
badania klinicznego Keynote-010 dopuszczat mozliwos¢ kontynuacii terapii
mimo faktu stwierdzenia progresji choroby. W uwagach do zapiséw programu
lekowego, Analitycy Agencji zwracajg uwage, ze: ,Projekt programu
lekowego jest zbiezny w stosunku do aktualnie obowigzujgcego programu
lekowego ,,Leczenia niedrobnokomoérkowego raka pfuca (ICD-10 C34)”.
Powyzsza uwaga AOTMIT wskazuje, Ze taka zbiezno$¢ zapisow jest
zasadna.

Podsumowujac, w ocenach wszystkich rozpatrywanych dotychczas przez
Agencje wnioskow o refundacje lekéw z grupy inhibitoréw
immunologicznych punktéw kontrolnych w leczeniu NDRP wystepowata
identyczna sytuacja, jak w przypadku atezolizumabu, tj. w protokotach
badan klinicznych progresja choroby wg RECIST nie stanowila
bezwzglednego  kryterium  przerwania immunoterapii, stanowigc
jednoczesnie kryterium zakonczenia leczenia we wszystkich uzgodnionych
programach lekowych. Ponadto, w zadnym 2z pigeciu proceséw
analitycznych zrealizowanych w Agencji, nie uznano oméwionych powyzej
rozbiezno$ci w zakresie kryteriow kontynuacji leczenia za krytyczne
ograniczenie w kontekScie oceny wiarygodnosci zgromadzonych
dowodow naukowych. Analitycy Agencji, akceptujac tym samym zaistnialg
niepewnosé, nie zdecydowali sie przeprowadzi¢ obliczen wlasnych Agencji
w tym zakresie. Nalezy mie¢ na uwadze, ze analogiczne ograniczenia w
zakresie wiarygodnosci dowoddéw naukowych zostaly uprzednio
zaakceptowane przy podejmowaniu decyzji o refundacji immunoterapii w
leczeniu zaawansowanego czerniaka skory. Niezrozumiata jest zatem nagta
zmiana podej$cia w zakresie oceny znaczenia tego ograniczenia przez
AOTMIiT w odniesieniu do leku Tecentriq. Z powyZszych przykladow
jednoznacznie wynika, ze prowadzenie leczenia jedynie do momentu
wystapienia progresji choroby, réwniez w przypadku immunoterapii,
uznawane jest przez Agencje jako zasadne 2z punktu widzenia
wprowadzenia jednolitych zapisow dla wszystkich programéw lekowych.

Natomiast, odmienne podej$cie zastosowane przez Analitykéw Agencji, w
ocenie leku Tecentriq, wskazuje ze w opinii AOTMIT to raczej kryteria
uzgodnionego programu lekowego powinny zostaé zmienione i
dostosowane do dostepnych dowodéw klinicznych. W przeprowadzonych
obliczeniach witasnych (zaréowno w ramach analizy ekonomicznej, jak i




wplywu na budzet), Agencja uwzglednita wylgcznie wariant, w ktérym
atezolizumab bylby stosowany w populacji docelowej pomimo progresji
choroby wg kryteriow RECIST, czyli wbrew kryteriom zakorczenia udziatu
w uzgodnionym programie lekowym. Jest to wariant zupetnie nierealistyczny
w kontekscie realizowanych programéw lekowych.

Natomiast, wyartykutowang przez Analitykéw Agencji w AWA dla leku Tecentrig
»niepewno$¢ w stosunku do wynikéw zdrowotnych uzyskiwanych przez
pacjentow, ktérzy byliby leczeni w ramach programu lekowego”, nalezy uznaé za
ceche wspdlng wszystkich lekéw z klasy immunoterapii. Powyzsze ograniczenie
dotyczy wszystkich lekéw, a z uwagi na brak wiarygodnej metody skorygowanie
efektu zdrowotnego zgodnie z zapisami programow lekowych nie jest mozliwe.
Ponadto, nie sg dostepne dane pozwalajgce wykluczy¢é wyniki zdrowotne
pacjentdw, ktérzy po progresji choroby (stwierdzonej w oparciu o skale RECIST
1.1) kontynuowali immunoterapie (odpowiednie analizy statystyczne danych z
poszczegoinych badar klinicznych dla wszystkich immunoterapii nie zostaty
przeprowadzone). Natomiast w sytuacji, w ktorej jednak mozliwe bytoby
uzyskanie tego typu danych, wigzatoby sie to ze znacznym ograniczeniem préby
z badan i tym samym obnizeniem stopnia ich wiarygodnosci, a w konsekwencji
oznaczatoby to dalsze ograniczenia wynikajgce z doboru wtasciwego modelu
OS. W zwigzku z tym, nie mozna wykluczy¢ sytuacji, w ktorej ostatecznie
przebieg krzywych dopasowanych do wyodrebnionych danych dla podgrupy
pacjentow przetozytby sie na bardziej korzystne wyniki analiz. Jednoczes$nie,
nalezy podkresli¢, ze brak jest réwniez dowodéw, ze przewaga atezolizumabu
nad docetakselem w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa mogtaby zostaé
istotnie zmniejszona w przypadku niedopuszczenia mozliwosci leczenia po
progresji choroby. Komentarze analitykéw Agencji sugerujg, ze uzyskany w
badaniu wynik w postaci przezycia catkowitego (OS) generowany byt przede
wszystkim przez pacjentow kontynuujgcych leczenie atezolizumabem pomimo
stwierdzenia progresji wg RECIST, co jest nieuprawnione w S$wietle
zgromadzonych dowod6w naukowych w tym zakresie.

Reasumujgc, atezolizumab zostal potraktowany catkowicie odmiennie od
wczesniej ocenianych immunoterapii. W obliczeniach wiasnych AOTMiT
uwzglednit nieadekwatne do zapiséw programu lekowego, zawyzone
zuzycie leku, co skutkuje tym, Ze zaprezentowany przez Agencje wynik
analizy ekonomicznej jest wyzszy o ponad 40% od wyniku
przedstawionego przez wnioskodawce i nalezy uznaé¢ za niewiarygodny w
kontekscie realiow uzgodnionego programu lekowego.

Dodatkowo, nalezy podkreslic fakt, iz na etapie oceny zgodnosci analiz z
wymaganiami minimalnymi Analitycy Agencji uznali pemetreksed (poza
docetakselem) za witasciwy komparator dla atezolizumabu. Przeprowadzone
przez wnioskodawce poréwnanie z pemetreksedem wykazato, ze lek Tecentrig
jest terapig kosztowo efektywna, gdyz oszacowany ICUR jest o 12% nizszy niz
obowigzujacy prég optacalnosci. Jednakze Analitycy Agencji, przeprowadzajac
obliczenia wiasne, pomineli ten komparator i nie weryfikowali, jaki wplyw na
warto$¢ wskaznika ICUR bedzie miato przyjecie wspomnianych, niezgodnych z
zapisami uzgodnionego programu lekowego =zatozen o przedtuzonym
stosowaniu atezolizumabu. Takie, wybiorcze postugiwanie sie danymi sprawia
wrazenie celowego dziatania na niekorzy$¢ ocenianego leku, czego nie
obserwowano w analizach weryfikacyjnych dla innych lekéw 2z klasy
immunoterapii w leczeniu NDRP.

Identyczne podejscie analityczne zastosowane przez Analitykow Agencji w




obliczeniach wtasnych, w ramach analizy ekonomicznej zostato przeniesione na
analize wpltywu na budzet. Takie podej$cie jest zupeilnie niezrozumiate i
nieuzasadnione w przypadku BIA, ktérej celem jest oszacowanie
konsekwencji finansowych wynikajacych z realizacji uzgodnionego
programu lekowego. Przedstawione w AWA dla leku Tecentriq wyniki obliczen
wiasnych Agencji wskazujg na wzrost inkrementalnych wydatkow pfatnika
publicznego wzgledem analizy podstawowej wnioskodawcy, w zakresie 27,1%-
41,5% (lata |-IV zakfadanej refundacji). Prognozowany wzrost wydatkow
wynika z przyjecia przez Analitykow Agencji nierealistycznego i
niezgodnego z zapisami programu lekowego czasu stosowania
atezolizumabu, czyli kontynuacji leczenia po wystapieniu progresji
choroby wg kryteriow RECIST. Nalezy podkreslic, iz identyczne
oszacowania moglyby zosta¢ przeprowadzone réowniez w odniesieniu do
pembrolizumabu i niwolumabu. Dodatkowo, nalezy zaznaczyé¢, ze AOTMIT
nie bierze pod uwage zalozen przyjetych w analizie wptywu na budzet
wnioskodawcy, ktore w zaden sposob nie faworyzujg atezolizumabu i czesto sg
konserwatywne (np. udzialy docelowe leku na poziomie 100%). Ponadto,
oszacowania liczebnosci populacji docelowej w ramach analizy BIA
wnioskodawcy zostaty potwierdzone opiniami ekspertow.

Koncepcja przediozonej przez wnioskodawce analizy ekonomicznej i analizy
wplywu na budzet zostata przygotowana w taki sposéb, aby w najlepszym
mozliwym stopniu odpowiadaly one kryteriom uzgodnionego programu
lekowego oraz polskim realiom systemowym, w szczegdélnosci w odniesieniu
do zapiséw ograniczajgcych dtugos¢ leczenia atezolizumabem do momentu
wystgpienia progresji choroby. Przyjecie wystapienia progresji choroby wedtug
RECIST jako decydujgcej o przerwaniu leczenia pozwala na zachowanie
spéjnosci z aktualnie realizowanym programem leczenia
niedrobnokomérkowego raka pluca (obecnie jest to kryterium przerwania
leczenia kazdego z lekow refundowanych w ramach programu, w przypadku
ktérych nie okreslono maksymalnej liczby cykli terapii). Harmonizacja kryteriow
pomiedzy nowymi, wnioskowanymi programami, a obecnie funkcjonujgcym, jest
rozwigzaniem, ktére byto zalecane przez Agencje (AWA: OT.4351.2.2017, s.
23). Podsumowujac, widoczny jest brak konsekwencji w podejsciu Agencji
do oceny poszczegdéinych lekéw z klasy immunoterapii, a obliczenia
wilasne dla leku Tecentriq, przeprowadzone przez AOTMIT w ramach
analizy ekonomicznej i wptywu na budzet, jedynie zwigkszaja niepewnos$¢
co do wnioskowania w zakresie zasadnosci objecia refundacja ocenianej
technologii.
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Rozdziat 5.3.2.
(str. 661 69)

Agencja wskazuje: ,Wedlug ERG NICE Tecentriq przyjecie funkcji log-
logistycznej przy wyznaczeniu funkcji przezycia dla atezolizumabu powodowafo,
Ze wskaZniki $miertelnosci wnioskowanej populacji w niektérych punktach byly
nizsze niz wskaZniki umieralnosci populacji ogéinej w Wielkiej Brytanii w tym
samym wieku”

Uwagi do cytowanych zapisow w AWA:

Powyzsza uwaga nie dotyczy polskiej adaptacji modelu ekonomicznego, gdyz
przyjeta w modelu krzywa log-logistyczna zostata skorygowana o umieralno$é
ogéing dla danego wieku i rozkfadu ptci w Polsce (zgodnie z tablicami trwania
zycia GUS za 2015 r), tj. w kazdym cyklu modelu prawdopodobieristwa
przezycia (wyznaczone krzywg log-logistyczng) byly wymnazane przez
prawdopodobienstwa zgonu GUS w tym samym wieku. Gwarantowato to, ze w
kazdym cyklu modelu ryzyko zgonu pacjentéw w ramieniu atezoliuzumabu byto
wyzsze niz w populacji ogolnej (zob. Tabela 1 i Wykres 1). Szczegdly dotyczgce




wyznaczenia podstawowych krzywych przezycia w modelu sg dostepne w
arkuszu ,Cure S(t)” modelu ekonomicznego.

Wykres 1. Roczne prawdopodobienstwo zgonu: model ekonomiczny vs
populacja ogoélna Polski.
Roczne prawdopodobienstwo zgonu: model ekonomiczny (ATEZO) vs populacja ogolna Polski
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Tabela 1. Roczne prawdopodobieristwo zgonu: model ekonomiczny vs populacja
ogo6lna Polski.

Model
ekonomiczny Populacja
(ATEZO, ogolna (dane

. krzywa log- GUS)
logistyczna)

1 0,464 0,012
2 0,421 0,013
3 0,345 0,014
4 0,282 0,015
5 0,241 0,017
6 0,211 0,018
7 0,188 0,019
8 0,171 0,020
9 0,160 0,022
10 0,146 0,023
11 0,137 0,025
12 0,130 0,027
13 0,125 0,029
14 0,123 0,032
15 0,118 0,034
16 0,116 0,037
17 0,115 0,041
18 0,115 0,045
19 0,116 0,050
20 0,120 0,055




Wskazana przez Analitykow sytuacja zachodzitaby tylko w sytuacji przyjecia
nieskorygowanego modelu log-logistycznego, ktéry w przedtozonej analizie nie
byt wykorzystywany.

Rozdziat 6.3.1
(str. 78)

Agencja wskazuje: ,Wedfug ww. badania liczba pacjentéw w kolejnych latach
refundacji bedzie wynosita odpowiednio: 1 686 pacjentéw w 1 roku refundacji,
1704 w 2 roku refundacji, 1 722 w 3 roku refundacji i 1 740 w 4 roku refundacji.
Wedtug danych NFZ Liczba pacjentéw z rozpoznaniem giéwnym ICD-10: C34
wynosita: 2 165w 2014 r., 3 160 w 2015r, 3662w 2016 r., 2 689 w 2017 r.

Dane te nie sg zbiezne z danymi Whnioskodawcy.”

Uwagi do cytowanych zapiséw w AWA:

Liczebnos¢ populacji docelowej dla leku Tecentriq, przedstawiona w analizie
wnioskodawcy, odpowiada podgrupie chorych wyselekcjonowanych pod
wzgledem spetnienia kryteriow wigczenia do proponowanego programu
lekowego, co byto mozliwe dzieki szczegdtowej analizie historii leczenia 1 441
chorych z rakiem ptuca w Polsce.

Nalezy podkreslic, ze na str. 76 AWA Analitycy Agencji zauwazaja, ze:
~Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla ocenianego leku jest zgodne z
oszacowaniami ekspertow klinicznych.” Natomiast w opinii wnioskodawcy dane
przekazane przez Narodowy Funduszu Zdrowia, na ktérych AOTMIT opiera sie
podczas prowadzonego procesu analitycznego, wydajg sie byé mato
wiarygodne, gdyz NFZ w jednym pi$mie zestawia: ogéing liczbe pacjentéw z
rozpoznaniem gitéwnym wg ICD-10 C34, liczbe pacjentéw z rozpoznaniem wg
ICD-10 C34 (leczonych wylgcznie w ramach chemioterapii), a nastepnie liczbe
pacjentow  leczonych w ramach programu lekowego ,lLeczenia
niedrobnokomorkowego raka ptuca” (w podziale na poszczegdine substancje
czynne finansowane w ramach programu lekowego leczenia NDRP),
ktora powinna by¢ identyczna z liczbg pacjentéw leczonych w ramach programu
wg danych SMPT. AOTMIT, prezentujac za NFZ, rozne dane w zakresie
liczby pacjentow zgodnie z systemem sprawozdawczo-rozliczeniowym
Funduszu vs dane wg SMPT - jedynie zwieksza niepewnos$é w zakresie
precyzyjnego oszacowania wielkoSci populacji dcelowej, ktéra mogtaby
zostac objeta leczeniem w ramach uzgodnionego programu lekowego.

* 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, strony)

Uwagi

7 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 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)




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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

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

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogodlnych.
¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

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

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogélnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* _
(rozdzialu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

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