Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Me dycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy *

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: |OT.4331.29.2018

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
Tytut: |leczniczego Alecensa (alektynib), w ramach programu lekowego: ,Leczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD 10 C34)” — 11l linia

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

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 bedg
rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw bedg publikowane w BIP AOTMIT?.

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

Imie i nazwisko osoby sktadaj acej DKI dotycz gcej zto zenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Wiktor Janicki, Cztonek Zarz adu Roche Polska Sp. z 0. o.

Dotyczy wniosku/6éw bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Produktu leczniczego Alecensa (alektynib), w ramach programu lekowego: ,, Leczenie
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD 10 C34)” — Il linia

Czego dotyczy DKI*:

¥ Zlozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.)
2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r.,
poz. 1938 z p6zn. zm.)
>0 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U. z 2017 r., poz. 1938 z p6zn. 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 wspdlnym pozyciu®:

' nie_zachodz g okoliczno$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z p6zn. zm.),

4 zachodz g okolicznosci okre$lone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z p6zn. zm.), tj.:

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

B petnienie funkcji cztonka organu spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekow,
SrodkOw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

B petnienie funkcji cztonka organéw spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekoéw, $rodkdéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrob6éw medycznych;

N posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalnosé gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekdéw, $rodkdéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatbw w spoétdzielniach prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno§¢ gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

N prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyroboéw medycznych.

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

5 . spe s
niepotrzebne skresli¢



Jestem $wiadomal/y odpowiedzialnosci karnej za zlozenie falszywego oswiadczenia.

Data sktadania i podpis osoby sktadaj acej DKI

Signed by /
Podpisano przez:

Wiktor Jerzy
Janicki

Date/ Data: 2018-

10-03 18:09
Wyrazam zgod € na gromadzenie, przetwarzanie i udost epnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia

obowi gzku prawnego ci gzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu inter esow
zgodnie

Z rozporz gdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/6 79 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwi  gzku z przetwarzaniem danych

osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich d anych oraz uchylenia

dyrektywy 95/46/WE (ogo6lne rozporz gdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016

r.119.1).

Data sktadania i podpis osoby sktadaj acej DKI

Signed by /
Podpisano przez:

Wiktor Jerzy
Janicki

Date/ Data: 2018-
10-03 18:09




1.Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Str. 31

Zapis w AWA:
.Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

« Krotki okres obserwacji - mediana: ALC 6,5 mies. vs CTH 5,8 mies.
e Niska liczebnos¢ grup w badaniu: ALC — 72, CTH — 35.”

Uwagi do cytowanych powy zej zapiséw AWA:

Nalezy podkresli¢, ze wskazane przez analitykdw wska zniki nie stanowi a
ograniczenia, a wr ecz swiadcz g o wysokiej sile interwencji , ktora zostata juz
wczeéniej wykazana w ramach badan klinicznych Il fazy.

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania leku alektynib u chorych na ALK-
dodatniego NDRP leczonych wczesniej kryzotynibem oceniono w ramach dwéch
badan NP28673 oraz NP28761. Na podstawie wynikéw tych badan 16 lutego 2017
roku EMA zarejestrowat alektynib do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z
zaawansowanym ALK-dodatnim niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP),
wczesniej leczonych kryzotynibem.

W zwigzku z tym w badaniu ALUR nie byto potrzeby wigczenia duzej préby
pacjentdw, co miato istotne znaczenie ze wzgledoéw etycznych. Nalezy pamietac, ze
pacjenci kwalifikowani do badania przebyli juz przeleczenie dwoma liniami terapii, a
protokdt badania zaktadat, ze grupa kontrolna w badaniu ALUR bedzie otrzymywaé
monochemioterapie, ktorej skutecznos¢ jest niewielka. Ze wzgleddw etycznych
wazne zatem bylo, aby grupa leczona tego rodzaju obcigzajgcg i malo efektywng
terapig nie byta zbyt liczna.

Podkreslenia tez wymaga fakt, ze wskazany okres obserwacji wystarczyt, by
wykaza € bardzo du zg przewag e alektynibu nad chemioterapi g w odniesieniu do
PFS (mediany wynosity odpowiednio 9,7 mies.i1,4m ies.). W tej sytuacji
wigczenie wiekszej liczby pacjentéw bytloby dziataniem nieetycznym, gdyz narazatoby
pacjentOw na terapie nieskuteczng nie wnoszgc zadnej dodatkowej informacji.

Str. 31

Zapis w AWA:
.Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e W badaniu po stwierdzeniu progresji, dopuszczalny byt cross over pacjentéw
(cross-over do grupy ALC w wyniku progresji: 24/34 (71%) pacjentow
leczonych CTH (DOC lub PMX); cross-over do grupy CTH (DOC lub PMX) w
wyniku progresji: 5/70 (7%) pacjentéw leczonych ALC), co ma wplyw na
wyniki dotyczgce catkowitego przezycia (OS).”

Uwagi do cytowanych powy 2zej zapisow AWA:

W badaniu ALUR, tak jak w wielu innych badaniach klinicznych z randomizacja, ze
wzgleddw etycznych dopuszczano cross-over pacjentdéw. Do grupy CTH z grupy ALC
przeszio jedynie 7% pacjentéw, podczas gdy do grupy ALC wsrdd leczonych
nieskutecznie CTH przeszto 70% oso6b. Nalezy zauwazy¢, ze ma to wptyw na wyniki,
faworyzujgc jednak grupe kontrolng. Liczby te $wiadcz g o wysokiej ré znicy w
skuteczno $ci pomi edzy alektynibem a chemioterapi g standardow a.

Str. 26

Zapis w AWA:

.Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa”

Uwagi do cytowanych powy 2zej zapisow AWA:




Odnaleziona przez analitykéw Agencji publikacja DiBonaventura 2018 nie spetnia
predefiniowanych kryteriow wigczenia do analizy (jest to badanie retrospektywne bez
konsekutywnego wigczania pacjentow, do AKL wigczano badania prospektywne lub
badania retrospektywne, o ile w tych drugich zapewniono konsekutywne wigczanie
chorych).

Takze publikacja Ou 2018 nie spetnia predefiniowanych kryteriow wigczenia do
analizy (do analizy wtgczano randomizowane badania kliniczne, badanie Ou 2018
bytlo badaniem jednoramiennym). Nalezy doda¢, ze wyniki tych badan sg spojne z
wynikami badania RCT dla ALC.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogolnych.

2. Uwagi do analiz wnioskodawcy

6

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

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

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

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

ogolnych.

¢. Uwagi do analizy wptywu na bud zet podmiotu zobowi gzanego do
finansowania s$wiadcze n ze srodkow publicznych

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

¢ analizy, o ktorych 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 lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z 2017 r., poz.1844 z pdzn. zm.)




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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

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