Formularz zgtaszania uwag do
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy’

zania uwag do analizy weryfikar in~* AOTMIT:

Whiosek o objgcie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
Tytut: |leczniczego Alecensa (alectinibum) w ramach progran lekowego:
‘Lecze 2 niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniong i wlasnorecznie podpisang Dekiaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacfi, ul. Karotkowa 30,
01-207 Warszawa, bgd? przesfac przesytkq kurierskg lub pocziowg na adres siedzib y Agencji.

Uwagi moina zglaszac w ferminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po upfywie tego terminu nie bedg
rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i dekiaracja konfliktu interesow beda publikowane w BIP AQTMIiTE.

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

Imi¢ i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej zlozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Wiktor Janicki Cztonek zarzadu Roche Polska Sp. z. 0. o.

Dotyczy wniosku/éw bedacego/ych przedmictem obrad Rady Przejrzystosci:

Produktu leczniczego Alecensa (alectinibum) w ramach programu lekowego: "Leczenie
niedrobn¢ >moérkowego raka ptuca (iCD-10: C34)”

Czego dotyczy DI

" zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2071 r. o refundacji lekow, $rodkdw spozywozych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U, z 2017r., poz. 1844 z péin. zm.)

z zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnsj finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z pdin. zm.)

‘o ktdrej mowa w ant. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnja 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnef finansowanych ze
$rodkdw publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z pdzn. zm.}

? zoznaczyc tylko 1 pole



Oswiadczam, ze w stosunku do mnie maojego maltzonka/mojej makzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/oséb, z ktérymi pozostaj¢ we wspoinym pozyciu™

" nie zachodza okolicznosci ckreslone w art. 31s ust. 8 usfawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r, poz. 1938 z pozn. zm.),

¥ lodzg okolicznosci okreslone wart. 31s ust. B usfawy o Swiadczeniach opieki zdrowotr
rnansowanych ze Srodkow publicznych (Dz. U. z 2017 1., poz. 1938 z péZn. zm ), 1j.:

|7 petnienie f kcji czionka organéw spoki handlowej lub przedstawiciela przedsi iorcy
prowadzacego dziatalnoé¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r petnienie funkcji czionka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekow,
srodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

r petienie funkcji czionka organéw spotdzielni, stowarzyszed lub fundacji prowadzgcych
dziatalnoéé gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalnos¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r posiadanie akgji lub udziaiéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalnos¢ gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwiazanego z refundacjg lekow, sSrodkéw spozyw m specjalnego [ ¥ : nia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udzialéw w spéidzielniach prowadzacych
dziatalnoéé gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu iekiem, srodkiem  oZzywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

r prowadzenie dzialalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zyn  niowego, wyrobem medycznym lub dziatalne i
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkow spozywczym
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podaé szczegoly, ktére PanifPan uzna za niezbgdne, oraz nazwy podmiotow, z ktorymi wigzq
Pania/Pana (mafzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspdinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt interesow. Opis powinien byc
mozliwie zwigzly.

5 . P
niepotrzebne skreslic



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

Data skiadania i podpis osoby sktadajacej DKI

by /
o przez:

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

tata: 2018-
8:07

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia
obowiazku prawnego cigzacego 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 (ogoélne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1}.

Data sktadania i podpis osoby skladajacej DKI

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

Signed by /
Podpisano przez:

Wiktor Jerzy
Janicki

Date / Data: 2018-
10-03 18:08



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

tabeli,
wykresu,
strony)

Numer*
(rozdziatu,

Uwagi

Str. 27

L Wybdr przez wnioskodawce komparatora jako chemioterapii skojarzonej, zioZzonej z
pemelreksedu w pofgczeniu pochodnymi platyny (cisplatyna lub karboplatyna) jest zgodny
Z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalinych
wymagar (..). Nie mniej jednak, pominiecie innych wariantow chemioterapii stosowanych
w populacji docelowej wplywa na ograniczenie wiarygodnoSci przedstawionych analiz.”

Uwagi do cytowanych powyzej zapisow AWA:

Nalezy podkre$lié, Zze opinia eksperta klinicznego zaprezentowana w AWA wskazuje, ze
az % pacjentoéw stosuje wtaénie schemat PMX + P, zatem to ten schemat stanowi
najczestszq pl‘a""""‘ [ P HE- P

Dodatkowo dostepne dowody naukowe (zaprezentowane w Analizie Problemu
Decyzyjnego) potwierdzaja, ze schemat PMX + P jest najskuteczniejsza sposrod
dostepnych mozliwych do zastosowania terapii. Najnowsza metaanaliza Xiao 2016°
agregujaca wyniki 10 badan kfinicznych (4 RCT i 6 nRCT) dla 2 551 pacjentow z
zaawansowanym nieptaskonabtonkowym NDRP leczonych w ramach | linii, wskazuje na
wyzszg skutecznosé schematu PMX + P w poréwnaniu do GEM +P, DOC +P w
odniesieniu do przezycia catkowitego; HR = 0,86 [0,77; 0,97], p = 0,01. Oznacz to, ze
wskazniki efektyw 4ci klinicznej uzyskane dla poréwnania alektynibu z PMX + P mozna
traktowa¢ jako reprezentatywne réwniez dla poréwnania z innymi dostepnymi w Polsce
opcjami terapeutycznymi.

Sir. 35

Zapis w AWA:
,Ograniczenia dotyczgce metodyki badan: ,W badaniu ALEX, jedynym punktem

koricawym ocenianym przeZ niezaleznag komisie byt PES, pozostafe punkly koricowe
podlegaty ocenie badaczy. Ze wzgledu na fakt, ze badanie byfo typu open labe/,
nafezatoby uznad, ze badanie oparte na niezaleznej ocenie komisfi charakteryzowafoby
sie mnigjszym ryzykiem bledu i bytoby najbardziej odpowiednie do zastosowania w
procesie decyzyjnym. Ponadto autorzy wytycznych SMC 2018 zwracajg uwage, Ze forma
ofwartego badania klinicznego moze wplywac na zgfaszanie subieklywnych wynikaw,
takich jak zdarzenia niepozgadane i jakosc 2ycia.”

Uwagi do cytowanych powyZej zapisow AWA:

Bledne jest stwierdzenie, Ze w badaniu ALEX, jedynym punktem koncowym
ocenianym przez niezalezna komisje byl PFS. W ocenianym badaniu ALEX oprécz
czasu przezycia wolnego od progresji choroby, punktem koficowym ocenianym przez

¢ Xiag H-Q, Tian R-H, Zhang Z-H, Du K-Q, Ni Y-M. (2016) Efficacy of pemetrexed plus platinum doublet
chemotherapy as first-line treatment for advanced nansquamous nan-small-cell-lung cancer: a systematic review
and meta-analysis. Onca Targets Ther 8:1471-1476.




niezalezng komisje byla réwniez odpowiedz na leczenie, czas do progresji w OUN
oraz przezycie catkowite. W publikacji Pefers 2017, Secondary end points were
independent review commitfec—assessed progression-free survival, time to CNS
progression, objective response rale, and overall survival.” oraz “All CNS end points
were assessed by the independent review committee”,

Dodac nalezy, ze w ocenianym problemie zdrowotnym przeprowadzenie badania
randomizowanego z obecnoscig zaslepienia jest praktycznie niemozliwe, Leki stosowane
w ramach ramienia kontrolnego (chemioterapia) cechujq sie wysokg toksycznoscia oraz
specyficznym profilem bezpieczenstwa (np. wysoka emetogenno$é cisplatyny), a zatem
zaslepienie badaczy i pacjentéw byloby nieskuteczne.

Str. 35

Zapis w AWA:
LW badaniu ALEX autorzy zaznaczyli, Ze zgodnie z protokolem, cross-over pomiedzy

grupami nie byf dozwolony, ale jednoczesnie zawarto adnotacje, ze pacjenci w grupie
KRYZ, u ktérych wystapita progresja choroby mogli rozpoczaé leczenie ALC. Komisja
NICE zwrécita uwage, ze w badaniu ALEX, pacjenci po zaprzestaniu przyjmowania
badanego leku, mogli otrzymac leczenie innym lekiem. Stwierdzono w raporcie, ze istnisje
znaczna niepewno$¢ co do péZniefszych terapii otrzymywanych w badaniu i ich wplywu
na oszacowania dotyczgce przezycia catkowitego, co nalezatoby wzigé pod uwage w
procesie decyzyjnym”

Uwagi do cytowanych powyzej zapiséw AWA:

W badaniu ALEX dopuszczono mozliwo$é, by pacjenci po progresji CRZ przeszli na
leczenie ALC, o ile by! on dostepny w danym kraju. Nalezy podkresli¢, ze podejscie takie
jest zgodne z GCP, gdyz nieetycznym byloby zakazanie stosowania alektynibu w
ramieniu kontrolnym. Jednoczesnie nalezy zauwazy¢, ze mozliwosé stosowania
alektynibu po wystapieniu progresji u pacjentéw stosujacych kryzotynib faworyzuje grupe
kontrolna.

Str. 38

Zapis w AWA:
R6Znice w charakterystyce pacjentéw w badaniu ALEX i PROFILE 1014 stanowili

pacjenci z przerzutami do OUN w momencie rekrutaci do badania. W badaniu ALEX
wspomniana subpopulacja stanowila 38-42%, natomiast w badaniu PROFILE 1014 26-
27% (przerzuty do mézgu).”

Uwagi do cytowanych powyZei zapisdw AWA:

Nalezy wskaza¢, ze analiza w podgrupach w zaleznosci od braku/obecnosci przerzutow
do QUN przeprowadzona w ramach badania ALEX wykazata, ze przewaga ALC nad CRZ
dotyczy wszystkich chorych niezaleznie od obecnosci przerzutéw. Tym samym roznica w
odsetku pacjentow z przerzutami do mézgu pomiedzy badaniami ALEX i PROFILE 1014
nie ma istotnego wplywu na wyniki poréwnania posredniego.

Str. 57

Zapis w AWA:
W rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacyi,

poniewaz dla poréwnania z refundowanym komparatorem, tj. chemioterapig (kryzotynib
refundowany jest w innej finii leczenia), w analizie klinicznej przedstawiono jedynie
porownanie posrednie. Brak jest badania randomizowanego, ktére w bezposrednim
poeréwnaniu wykazywaltoby wyzszosc alektynibu nad refundowanym komparatorem, t.
chemioterapig (np. ztozong z pemetreksedu i cisplatyny).”

Uwagi do cytowanych powyzej zapiséw AWA:

Nalezy zaznaczyc, ze:
s Art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjnej nie precyzuje, ze wyzszosé leku nad

7 Peters S, Camidge DR, Shaw AT, Gadgeel S, Ahn JS, Kim D-W, Ou S-HI, Pérol M, Dziadziuszko R, Rosell R,
Zeaiter A, Mitry E, Golding S, Balas B, Noe J, iin, {2017} Alectinib versus Crizotinib in Untreated ALK-Positive
Non-Small-Cell Lung Cancer. New England Journal of Medicine 377(9):820-838.




technologiami alternatywnymi powinna by¢ wykazana w ramach badania RCT
bezposrednio poréwnujgcego interwencje (art. 13 ust. 3. JeZeli analiza kiiniczna
(...) nie zawiera randomizowanych badari klinicznych, dowodzacych wyZszosci
leku nad technologiami medyeznymi, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach,
dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu...).

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w przypadku braku odpowiednich badan, ktore

z dni r¢ Bl i wu "o
head"), zaleca sie przeprowadzenie poréwnania posredniego (rozdz. 3.2.3).
Celem przeprowadzenia poréwnania posredniego jest wykazanie wyzszosci (lub
jej braku) interwencji nad Komparatorem.

Dostepne badania kiiniczne w sposéb jednoznaczny i nie budzacy zadnych
watpliwosci dowodzg o wyzszej skutecznosci alektynibu nad chemioterapia
(pemetrexed w skojarzeniu z pochodnymi platyny}).

1)
2)

3)

W badaniu randomizowanym ALEX wykazano przewage alektynibu nad
kryzotynibem,

W badaniu randomizowanym PROFILE 1014 wykazano przewage Kryzotynibu
nad schematem pemetreksed + pochodne platyny,

Wyniki w/w badan rozpatrywane lacznie potwierdzaja zatem ze alektynib jest
skuteczniejszy od chemioterapii (wynika to z zasad logiki, Ze jeSliA>B i
jednocze e B> CtooznaczazeA> C).

Najbardziej aktualne wyniki badania ALEX, zaprezentowane podczas konferencji ASCO
2018® wskazuja, ze mediana PFS w grupie alektynibu wynosi 34,8 mies., podczas gdy w
ramieniu kryzotynibu byta ponad 3-krotnie krotsza (10,9 mies). Dla pordwnania w badaniu
PROFILE 1014 mediana PFS dla kryzotynibu wynesita 10,9 mies., a dla PMX + P tylko
7.0 mies. Z kolei ORR w badaniu ALEX oszacowano na 83% i 75% odpowiednio dla
alektynibu i kryzotynibu, natomiast w badaniu PROFILE 1014 na 74% i 45% odpowiednio
dla kryzotynibu oraz PMX + P.

Wykres. 1 Wyniki skutecznogé badania ALEX (data cut-off December 2017) dla punktu

Lrafmaniasan neradunia wnlna nd nranracii (PFRY

W rozpatrywanym przypadku nie zachodza zatem okoliczno$ci art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji, gdyz do analizy klinicznej wtaczono randomizowane badanie kiiniczne
{ALEX), w ktérym wykazano wyzszo$é stosowania wnioskowanej technologii (alektynib)

®D. Ross Camidge, Solange Peters, Tany Mak, Shirish M. Gadgeel, Parneet K. Cheema, Nick Pavlakis (2018)
Updated efficacy and safety data from the global phase Ill ALEX study of alectinib (ALC) vs crizetinib (CZ} in
unireated advanced ALK+ NSCLC. JCO.36.15 suppl.9043




nad kryzotynibem. Jednoczesénie na podstawie poréwnania poéredniego,
przeprowadzonego w oparciu o badania ALEX i PROFILE 1014 (réwniez randomizowane

badanie kliniczne) wykazano wyzszo$¢ wnioskowanej technologii nad aktualnie

refundowanymi technologiami medycznymi (PMX+P).

Nalezy jednoczesnie podkreslic, ze w przedmiotowej AWA (str. 28) AOTMIT wskazuje,
ze technologia alternatywna dia alektynibu jest réwniez cerytynib pomimo, ze nie
jest refundowany ze $rodkéw publicznych. AOTMIT uznaje za komparator
nierefundowany cerytynib i przedstawia wyniki poréwnania posredniego alektynib vs
cerytynib. Niezrozumiale oraz niespojne jest zatem wykluczenie z grona
komparatorow, z uwagi na brak refundacji, kryzotynibu zwlaszcza, ze istnieje badanie
»fhead to head” ALEX poréwnujgce alektynib vs kryzotynib.

Zapis w AWA.:
W modelu nie uwzgledniono kolejnych linii leczenia, co jest znacznym uproszeniem,

zakiadajgc po linii Il jedynie monitorowanie stanu zdrowia po progresji i leczenje
przeciwhdlowe.”

Uwaqi do cytowanych powyZej zapisow AWA:

Str. 53 Modeiowanie kosztow [l linii terapii zwigzane jest z duzg niepewnoscia i ze wzgledu na
brak odpowiednich danych brak jest mozliwosci uwzglednienia wptywu stosowania Ili linii
terapii na przezycie catkowite pacjentéw (OS). Tym samym warto$é informacyjna
wynikajgca z uwzglednienia kosztéw Il linii jest znikoma. W zwigzku z powyzszym koszty
11 linii nie zostaty uwzglednione w analizie. Koszty il linii, w przypadku ich uwzglednienia
w oparciu o dostepne dane, miatyby znikomy wptyw na koricowe wyniki analizy.
Zapis w AWA:
Nie uwzgledniono tez kosziéw opieki terminainej, 4. np. pobytu pacjentéw w hospicjum.”
Uwaai do cytowanych powyzZej zapiséw AWA:

Str. 53

Zwazywszy na dozywotni horyzont czasowy analizy, koszty opieki terminalnej, w
przypadku ich uwzglednienia, naliczone zostatyby wszystkim pacjentom w kazdym
ramieniu analizy. W zwigzku z tym uwzglednienie kosztéw opieki terminalnej pozostatoby
bez istotnego wplywu na wyniki inkrementalne analizy.

* Umozliwiajgcy identyfikacie fragmentu analizy, do kiérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogoinych.

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

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

§ analizy, o ktorych mowa w art. 25 pkt 14} lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2} lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacii fekow, Srodkéw spoiywezych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych
Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pdin. zm.)



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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

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

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

c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze sSrodkéw publicznych

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

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kitdrego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdinych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

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






