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u gFil'Eé}gszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|0T.4331.19.2018

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Zykadia (ceritinibum) kapsutki twarde, 150 mg, 150 kaps. EAN:
Tytut: 5909991220075 we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomaérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”, w ramach leczenia | linii.

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracjga Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Karolkowa 30,
01-207 Warszawa, badZ przestac przesytka kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agenciji,

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

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw 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

T Sl s o Qb&lw

Dotyczy wniosku/dw bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady*Przejrzystosci:

Produktu leczniczego Zykadia (ceritinibum) kapsutki twarde, 150 mg, 150 kaps. EAN: 5909991220075

we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,,Leczenie niedrobnokomérkowego raka pluca (ICD-
10: C34)”, w ramach leczenia | linii

Czego dotyczy DKI*:

v

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0 refundacji lekéw, Srodkéw spoZywezych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobdw 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 rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z p6Zn. zm.)

3 0 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z péZn. 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 ktérg/oséb, z ktérymi pozostaje we wspolnym pozyciu®;

™ nie zachodza okoliczno$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r.,, poz.1938 z pézn. zm.),

¥ zachodzg okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r,, poz. 1938 z pézn. zm.), tj..

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

X petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowe] lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r petnienie funkcji cztonka organéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r posiadanie akcji lub udziatow w spétkach handlowych prowadzacych dziatalnos¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatow w spotdzielniach prowadzacych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywienjowego, wyrobéw medycznych.

r 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 lekdw, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Proszg podac¢ szczegoly, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
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 byé mozliwie
zwiezty.

3 niepotrzebne skresli¢



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

Data sktadania i podpis osoby skladajacej DKI

oY m/ 2¢ S

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie iudostepnianie danych
osobowych zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z
wypetnienia obowigzku prawnego ciazacego na AOTMIT w celu identyfikacji
konfliktu interesow 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 (ogélne rozporzadzenie o ochronie
danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Data sktadania i podpis osoby skladajacej DKI

..........................................................



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,

strony)

.Whnioskodawca nie uwzglednit wynikéw raportu EUnetHTA”.

Wskazany dokument nie mogt zosta¢ odnaleziony przez Wnioskodawce przy zastosowaniu
wskazanych w raporcie strategii wyszukiwania w czasie przeszukiwania baz gitownych i dodatkowych.
Nalezy zdecydowanie zaznaczy€, iz dokument EUnetHTA jest dedykowany ocenie przez EUnetHTA
skutecznosci i bezpieczeristwa zastosowania w leczeniu NDPR alektynibu a nie cerytynibu. Brak jest
zatem zasadno$ci uwzgledniania w raporcie wskazanego dokumentu, gdyz nie dotyczy on
wnioskowanej interwencji. Analitycy Agencji odnoszg sie do wskazanego dokumentu w kontekécie
porownawczej oceny skutecznosci i bezpieczeristwa CER wzgledem alektynibu, ale jak wielokrotnie
podkreslano w AKL Whioskodawcy oraz jak zauwazajg analitycy Agencji, alektynib nie jest obecnie w
Polsce finansowany ze érodkéw publicznych, a wiec nie moze stanowié komparatora dla CER w
swietle Rozporzgdzenia MZ. Aktualnie alektynib otrzymat jedynie pozytywna rekomendacje Prezesa
Agencji (12/10/2018 r., czyli po dacie przygotowania dokumentacji dla produktu Zykadia tj. po
28/09/2018 r.). Wskazywanie w dokumencie AWA aletynibu jako istotnego komparatora dla CER jest
w opinii Wnioskodawcy bezzasadne. Co wiecej na stronie 40 dokumentu AWA réwniez analitycy
Bl Agencji, ndr!oszac sig wykonanego przez Whnioskodawce poréwnania posredniego CER wzgledem

36 KRYZ (drugiego komparatora wskazanego przez Whnioskodawce jako potencjalny, nierefundowany
’ obecnie), podkreslaja, iz ,KRYZ nie jest obecnie w Polsce refundowany, a zatem nie stanowi praktyki
klinicznej we wnioskowanym wskazaniu”.

Nalezy takze podkreslic, iz w raporcie EUnetHTA wykonano metaanalize sieciowa co oznacza iz
poréwnawcza ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa alektynibu wzgledem CER cechuje sie znacznie
nizsza wiarygodnoscig niz w przypadku poréwnania bezposredniego. Rowniez autorzy raportu
EUnetHTA zwrocili uwage, iz model metaanalizy sieciowej nie uwzglednia niejednorodnosci miedzy
badaniami. dlatego tez obserwowane wyniki nalezy uznaé za niepewne, a dodatkowymi
ograniczeniami sg_niedojrzatos¢ danych dotyczgcych OS oraz metodyka badania krzyzowego w
badaniu PROFIL 1014 i ASCEND-4. Co wigcej w metaanalizie EUnetHTA dla CER uwzgledniono
wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa dla dawki 750 mg a nie 450 mg. Brak jest zatem mozliwosci
wiarygodnego wnioskowania o wynikach poréwnawcze]j oceny skutecznosci i bezpieczenstwa CER i
alektynibu w przypadku zastosowania CER w dawce zgodnej z najnowszg wersjg ChPL Zykadia.
Biorac pod uwage powyzsze, wskazywanie w dalszych czesciach AWA (np. strona 121), iz
~Wnioskodawca nie wykonat poréwnania z alektynibem o ktérym na podstawie analizy klinicznej
wiadomo, ze jest skuteczniejszy niz CER" jest zdecydowanie bezzasadne.

~Whioskodawca uznat za zasadne nieprzeprowadzanie dodatkowego przeszukiwania baz w celu
odnalezienia badar umoZliwiajgcych poréwnanie CER wzgledem pozostalych komparatorow.”

Jak podkreslono w AKL Whnioskodawcy, w ramach |l etapu przegladu systematycznego dla ocenianej
interwencji odnaleziono 1 badanie poréwnujgce badang interwencje wzgledem pemetreksedu
stosowanego w skojarzeniu z cisplatyng/karboplatyng (komparator finansowany w Polsce w
Rozdziat |rozpatrywanym wskazaniu). W zwigzku z powyzszym spetniono minimalne wymagania, gdyz zgodnie
4.1.2 |z trescig Rozporzgdzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w
art. 25 pkt 14 lit. c firet pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122,
poz. 696), w ramach analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonaing. Co wigcej na stronie 125 AWA analitycy Agencji wskazuja, iz zgodnie z
~-opiniami ekspertéw terapia PEM+CIS to najczesciej stosowany w Polsce schemat chemioterapii.”

LAnalitycy Agencji odnaleZli najnowsze wyniki drugiej czesci badania ASCEND-8".

Poster Cho 2018 zostat opublikowany po dacie wyszukiwania przeprowadzonego przez
Whioskodawce (wyszukiwanie wykonano 30/08/2018 r.). Odnalezienie go nie bylo zatem mozliwe w
czasie wyszukiwania prowadzonego przez Wnioskodawce. W analizach Wnioskodawcy
uwzgledniono wyniki petnotekstowej publikacji Cho 2077 dot. nastepujgcych punktéw koricowych:
catkowity wskaznik odpowiedzi, zgon, zdarzenia niepozadane (w tym cigzkie). Na podstawie wynikow
badania Cho 2017 stwierdzono, iz w czasie leczenia czesto$é wystepowania zgonéw byta zblizona w
grupie przyjmujacej cerytynib w dawce 450 mg oraz w grupie leczonej cerytynibem w dawce 750 mg
(nie odnotowano istotnych statystycznie roznic migdzy grupami). Nie odnotowano istotnych
statystycznie roznic miedzy grupami takze w zakresie catkowitego wskaznika odpowiedzi na leczenie,

Rozdziat
4.1.2.
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w zwigzku z czym mozna wnioskowa¢ o zblizonej skutecznosci CER w dawce 450 mg wraz z
positkiem oraz CER w dawce 750 mg na czczo (catkowity wskaznik odpowiedzi wynosit odpowiednio
78% i1 70%). Nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic miedzy grupami w przypadku zdarzen
niepozgdanych o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem (ogdtem oraz w 3. lub 4. stopniu
nasilenia), w tym takze ciezkich i zdarzen niepozadanych (ogétem oraz w 3. lub 4. stopniu nasilenia),
w tym takze cigzkich. Znamienne statystycznie réznice obserwowano jedynie w przypadku wymiotow
(zdarzenie niepozgdane) w dowolnym stopniu nasilenia. Zdarzenia te wystepowaty rzadziej w grupie
przyjmujacej CER w dawce 450 mg na czczo. Stwierdzono zatem, ze ogolny profil bezpieczeristwa
dla obu dawek jest zblizony.

W opinii analitykéw Agencji wyniki posteru Cho 2018 wskazujg, iz CER w dawce 450 mg ogranicza
czestos¢ wystepowania i nasilenie dziatan niepozgdanych ze strony uktadu pokarmowego, wykazuje
zblizong skuteczno$¢ odnoénie odpowiedzi na leczenie, kontroli choroby i czasu do uzyskania
odpowiedzi oraz klinicznie istotnie wydluza czas trwania odpowiedzi i przezycia wolnego od progresii.
Wstepne wyniki drugiej czesci badania ASCEND-8 wskazujg zatem na korzystny kierunek zmian w
profilu bezpieczenstwa i skutecznosci CER podawanego w dawce 450 mg (w opinii analitykéw
Agencji).

Nalezy zauwazy¢, iz przedstawienie w raporcie Whnioskodawcy wynikéw poréwnawczej analizy CER
stosowanego w wyzszej dawce (potencjalnie o mniej korzystnym profilu bezpieczenstwa i mniejszej
skutecznosci) wzgledem komparatoréw jest zatem podej$ciem konserwatywnym.

W badaniu ASCEND-4 chorzy w ramieniu chemioterapii stosowali terapie podtizymujgcg co jest
niezgodne z polskg praktykg kiiniczng”.

W AKL Whnioskodawcy wskazano, iz zgodnie z trescig aktuainego na dzied zlozenia wniosku
Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, na dzien 1 listopada 2017 r.,
w warunkach polskiej praktyki klinicznej w opiniowanej populacji chorych pemetreksed stosowany byt
w ramach programu lekowego leczenia NDRP (Zatacznik B.6. Obwieszczenia MZ). Zgodnie z
zapisami programu finansowaniem objete byto maksymalnie 6 cykli, bez leczenia podtrzymujgcego.
W zwigzku z tym, aby odniesienie wynikow badania ASCEND-4 do praktyki klinicznej w Polsce byto
bardzie] miarodajne, w raporcie zastosowano korekte kluczowych wynikéw wspomnianego badania.
Korekta polegata na poréwnaniu wynikdw dla grupy otrzymujgcej CER wzgledem CHEM
przedstawionych w badaniu PROFILE 1014, gdzie stosowano do 6 cykli chemioterapii (bez leczenia
podtrzymujgcego). Wyniki zaprezentowano przed i po zastosowaniu dopasowania o czynniki, ktére
mogtyby zaktécac wyniki. Od 1 stycznia 2018 roku, pemetreksed zostat przeniesiony do katalogu
chemioterapii. Zgodnie z trescig aktualnie obowigzujgcego Obwieszczenia MZ, w ramach katalogu
chemioterapii nie okreslono dopuszczalnej liczby stosowanych cykli pemetreksedu. Jak wskazano w
Analizie problemu decyzyjnego, wedtug aktualnych wytycznych Polskiej Unii Onkologii leczenie
pemetreksedem powinno by¢ ograniczone do 3-4 cykli, przy czym u chorych z postepujgca
odpowiedzig w kolejnych badaniach moina zastosowaé¢ dodatkowe 2 cykle (lacznie 6 cykli
chemioterapii). W zwigzku z powyzszym zdecydowano o pozostawieniu w raporcie wynikow korekty
danych pod katem 6 cykli chemioterapii (w ramach analizy dodatkowej).

Strona 40

.Poréwnanie CER vs KRYZ jest obarczone duzym ryzykiem bledu ze wzgledu na niejednorodno$c
przyjetego wspdinego komparatora”.

W analizach Wnioskodawcy zwrécono uwage na brak pewnosci odnoénie spojnosci wspdlne
referencji w badaniach ASCEND-4 i PROFILE 1014. Analiza homogenicznoéci obydwu badan
wykazata wysokg homogeniczno$¢ odno$nie populacji chorych wiaczonych do badan czy
uwzglednionych w ocenie skutecznosci punktéw koricowych, jednak watpliwosci wzbudza
rozbieznos¢ w schemacie podawania chemioterapii (z podtrzymaniem w badaniu ASCEND-4 oraz
bez podtrzymania w badaniu PROFILE 1014). Dlatego tez Wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie
posrednie 2 metodami: metodg Buchera i z wykorzystaniem techniki MAIC po dostosowaniu wynikdw
o mozliwe czynniki zakidcajgce.

Strona 40

W analizie nie uwzgledniono odrebnie (poza ryczattem za diagnostyke w ramach programu
lekowego) kosztu kwalifikacji do programu, jak i diagnostyki molekularnej ALK.”

Strona 87 | Nalezy podkreslic, ze diagnostyka molekularna ALK nie jest w zadnym stopniu zalezna od wejscia
cerytynibu do programu lekowego, zas sam jej koszt (zaréwno w przypadku pozytywnego jak i
negatywnego wyniku testu) ponoszony jest przed rozpoczeciem terapii, a wiec roéwniez przed
problemem decyzyjnym rozwazanym we wniosku refundacyjnym dla cerytynibu. Zgodnie z
Zaleceniami metodycznymi dotyczacymi oceny mutacji genu EGFR oraz rearanzacji genu ALK w
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kwalifikacji chorych na niedrobnokomérkowego raka piuca do terapii ukierunkowanych molekularnie,
badania molekulare wykonuje sig rutynowo u chorych na zaawansowanego niedrobnokomérkowego
raka ptuca w celu wiasciwej kwalifikacji chorych do terapii ukierunkowanych molekularnie.

~Biorge pod uwage przywotane przez samego wnioskodawcg: dane literaturowe co do rokowania w
zaawansowanym niedrobnokomérkowym raku pluca, oszacowane w modelu odsetki przezyé
odleglych nie wydajg sie wiarygodne”

Przywotane przez analitykow Agencji rokowania w nowotworach ptuc nie uwzgledniajg stosowania |1
linii leczenia. W obecnej praktyce klinicznej, po leczeniu z wykorzystaniem chemioterapii, w Il linii
leczenia mozliwe jest leczenie z wykorzystaniem kryzotynibu. Stosowanie w Il linii leczenia
Strona 92 | kryzotynibu, w naturalny sposob bedzie miato wptyw na wydtuzenie przezycia chorych w poréwnaniu
z sytuacjg prezentowang w danych literaturowych. W publikacji Rzyman 2008, z ktérej zaczerpniete
zostaly dane dotyczgce przezycia chorych znajduje sie rowniez informacja, iz ,Poprawa wynikéw
leczenia zalezy od rozpropagowania idei profilaktyki pierwotnej (walka z natogiem palenia tytoniu),
wprowadzeniu skutecznych metod profilaktyki wiornej (badania przesiewowe) oraz zastosowania
zindywidualizowanego, celowanego leczenia chorych na podstawie typowania genetycznego.” W
zwigzku z tym nalezy twierdzi¢, ze dane literaturowe dotyczgce przezycia chorych z nowotworami
piuc sg nieporownywaine z przezyciem chorych w obecnej sytuacji (gdy kryzotynib refundowany jest
w Il i kolejnych liniach leczenia).

,Koszt komparatora jest rowniez zawyzony ze wzgledu na zafoZzenie stosowania PEM+CIS/KAR przez
4 cykle a nastgpnie podirzymania pemetreksedem w monoterapii, podczas gdy w polskiej praktyce
Klinicznej chemioterapia PEM+CIS/KAR jest stosowana maksymalnie przez 6 cykli bez
podfrzymania.”

Podkresli¢ nalezy, ze jeszcze do niedawna program lekowy narzucat stosowanie pemetreksedu
rowniez w podtrzymaniu, stgd takie stanowisko przedstawiali réwniez eksperci kliniczni. Obecnie,
Strona 93 | katalog chemioterapii, w ramach ktorego stosowany jest pemetreksed nie posiada okreslonych
wytycznych odnosnie jego stosowania. Zaréwno uwzglednienie leczenia podtrzymujacego
pemetreksedem jak i brak uwzgledniania go, posiada pewne ograniczenia. W przypadku
uwzglednienia leczenia podtrzymujacego pemetreksedem, koszty pozostajg wspétmierne z wynikiem
zdrowotnym uzyskanym na podstawie badania klinicznego (wspotmiernosci takiej nie ma w przypadku
braku uwzglednienia leczenia podtrzymujgcego). W zwigzku z powyzszym, w analizie podstawowej
zdecydowano sie uwzgledni¢ leczenie podirzymujace z wykorzystaniem pemetreksedu, zas w
analizie wrazliwoéci testowano wariant nieuwzgledniajgey leczenia podtrzymujgcego.

»Raport ERG wykonany dla NICE na potrzeby oceny cerytynibu w ocenianej populacji pacjentéw
sugerowaf dob6r rozkfadu Gomperiza do modelowania OS, ze wzgledu na fakt, ze pozostate krzywe
dajg mato klinicznie wiarygodne wysokie odsetki przezyc odleglych.”

Nalezy mie¢ na uwadze, ze rozkfad wykiadniczy byt rozktadem najlepiej dopasowanym do danych
empirycznych (zgodnie z kryterium informacyjnym Akaike), nie byt to réwniez rozktad generujacy
najwyzsze przezycie (wyzsze przezycie uzyskano dopasowujac rozktad log-normalny lub log-
logistyczny). Dodatkowo, w analizie wrazliwoéci testowano przypadek wykorzystania podejscia do
modelowania krzywych dla komparatoréw w oparciu o dopasowanie funkcji parametrycznych. Dobra
praktyka modelowania zaleca wykorzystanie tego samego rozktadu funkcyjnego dla wszystkich
ramion leczenia, aby zapobiec drastycznych réznic w trajektoriach. Rozktad wyktadniczy okazat sie
najlepiej dopasowany rowniez do krzywej dotyczacej pemetreksedu z podtrzymaniem oraz drugim
najlepiej dopasowanym rozkiadem w ramieniu kryzotynibu (najlepiej dopasowany rozkiad log-
normalny odrzucono ze wzgledu na matg wiarygodno$¢ przezycia w dtugim horyzoncie czasowym).
Strona 83 | Ponadto, opieranie uzasadnienia dotyczgcego braku wiarygodnosci diugookresowej prognozy
dotyczacej przezycia chorych z wykorzystaniem rozkladu wyktadniczego na danych literaturowych
jest bezzasadne, nie uwzglednia bowiem leczenia w |l linii leczenia z wykorzystaniem odpowiednio
kryzotynibu lub chemioterapii, co wptywa w sposab istotny na diugos¢ przezycia chorych. W zwiazku
z powyzszym, uwzgledniajgc modelowanie | linii leczenia, rozktad Gompertza moze okaza¢ sie
rozktadem, ktory nie bedzie w rzeczywistosci najlepiej dopasowany do danych.

Dodatkowo, nalezy podkresli¢, ze ERG ostatecznie stwierdzita, ze pomimo niepewnoéci zwigzanej z
diugoterminowg prognozg przezycia w badanej populacii, funkcja wyktadnicza bedzie
prawdopodobnie najbardziej odpowiednim rozktadem do modelowania OS, ,The committee
concluded that, although there is some uncertainty about the long-term prognosis of this population,
the exponential function is likely to be the most appropriate way to model overall survival.” (Ceritinib
for untreated ALK-positive non-small-cell lung cancer, Technology appraisal guidance, 24 January
2018, https./iwww.nice.org.uk/guidance/ta500/resources/ceritinib-for-untreated-alkpositive-
nonsmallcell-lung-cancer-pdf-82606712823493)
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Fragmenty analizy weryfikacyjnej AOTMIT wskazuja, jakoby przedmiotem oceny miat byé alektynib.
Str. 24, |W zwigzku z powyzszym nie jest mozliwe stwierdzenie, czy wszystkie zastrzezenia i wnioski

25, 27, 41 | prezentowane przez analitykow AOTMIT dotyczg wnioskowanej technologii lekowej jaka jest

cerytynib.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczy w

przypadku uwag ogéinych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer?*

(rozdziatu, -
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, -
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
¢. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

® 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. o
refundacji lekdw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (
Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z p6zn. zm.)
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Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogoinych.



