Zabacmik nr 1 do Zarzadzenia Nr 30/2018
Prezesa Agencii Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji z dnia 24 maja 2018 .

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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|OT.4331.68.2019

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: ,Leczenie pacjentéw z
Tytut: postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z  przerzutami,

zréznicowanym (brodawkowatym/ pecherzykowym/ oksyfiinym — z komorek
Hurthle’a rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym
(ICDb10 C73)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wlasnorecznie podpisang Dek laracjg Konfliktu Intereséow (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, badz przestac przesytkg kurierskag lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgtaszac¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informaciji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uptywie tego terminu nie bedg

rozpatrywane.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane wBIP AOTMIT?.

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

Imie i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Sebastian SCRUDEIT ... e e e e

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

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019r., poz. 784,z p6ézn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. 2019 poz.
1373 zpdbzn. zm.)

3 0 ktérejmowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U.
2019 poz. 1373 zpdbzn. zm.)

4 zaznaczyé tylko 1 pole




Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktdrg/osob, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

¥ nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 usfawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansoweanych ze Srodkdw publicznych (Dz.U. 2019 poz. 1373 z pdzn. zm.)

[ zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 usfawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkow publicznych (Dz.U. 2019 poz. 1373 z pézn. zm.), tj.:

[ petnienie funkcji czionka organdw spdtki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym,;

[ petnienie funkcji cztonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lek 6w,
Srodkoéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

[ petnienie funkcji cztonka organdéw spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczag
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, s$rodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych;

I posiadanie akcji lub udziatéw w spotkach handlowych prowadzgcych dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno§¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, sSrodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatdw w spotdzielniach prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczag w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

[ 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 lekow, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktorymi wigz g
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby, z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt interesow. Opis powinien by¢
mozliwie zwiezty.

Petnomocnik Wnioskodawcy — Bayer Sp. z 0.0.; zatrudnienie w Bayer Sp. z 0.0. na stanowisku Head
OF IMTAIKET ACCESS... . ot ettt et et ettt ettt e et et e e et et e e et e 24 £ 22t £ 28 1t £ 2a 221 28 1t £ £ 28 £ 28 1es 28 k21 2t 1t e e ere e e

5 niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadomal/y odpowiedzialnosci karnej za zlozenie fatszywego oswiadczenia.

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypeinienia
obowigzku prawnego cigzacego na AOTMiT w celu identyfikacji konfliktu intereséw
zgodnie

z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony os6b fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyre ktywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI




1. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
w ykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat 13,
Strona 82

Uwaga AOTMIT: ,W AKL nie wykazano zwigzku przyjetych
zastepczych (surogatowych) punktow koncowych (PFS) z klinicznie
istotnymi punktami koncowymi (OS)”

ODP:

Nalezy mie¢ na uwadze, ze oceniana technologia — Nexavar — jest
przeznaczona do stosowania i w badaniu klinicznym byta stosowana w
pierwszej linii leczenia. Po ukonczeniu udziatu w badaniu chorzy
obserwowani dalej pod kgtem catkowitego przezycia sg nadal leczeni
poza protokotem badania, co moze prowadzi¢ do réznic w traktowaniu
pacjentow pomiedzy poréwnywanymi grupami. W takiej sytuacji
zréznicowanie dalszego postepowania moze prowadzi¢ do zakiocenia
(ang. confounding) oceny OS. Natomiast PFS jest wiarygodnym
wskaznikiem skutecznosci w ocenie terapii pierwszej lini — do
wystgpienia progresji choroby pacjenci sg leczeni w ramach protokotu
badania, co zapobiega wystgpieniu btedu (bias) wynikajgcego
z odmiennego traktowania pacjentéw w grupie leczonej i kontrolnej. W
watpliwos¢ mozna ponadto poda¢ zasadnos¢ nazywania PFS
wynikiem ,surogatowym” — opéznienie progresji nowotworu ztosliwego
jest bez watpienia wynikiem istotnym ipozgdanym zaréwno
z perspektywy celu terapii onkologicznej, jak i samego pacjenta.

W aktualnych wytycznych oceny terapii przeciwnowotworowych
zarowno EMA jak i FDA dopuszczajg mozliwos¢ wykazania
efektywnosci klinicznej nowych terapii na podstawie
pierwszorzedowych punktéw kohcowych innych niz OS (EMA 2017,
FDA 2018). W wytycznych EMA jako akceptowalne w ocenie nowych
lekow onkologicznych wskazano, poza OS, takie punkty kohcowe, jak
odsetek wyleczeh (cure rate) i przezycie bez progresji (PFS) lub
przezycie wolne od choroby (DFS). W wytycznych FDA zauwazono, ze
Zz uwagi na wiekszg liczbe zdarzen, nastepujagcych w krétszym okresie
obserwacji, wyniki oceny wymienionych punktow koncowych sg
mozliwe do szybszej oceny (niz OS), ponadto wyniki tej oceny nie
podlegajg zakiocajagcemu wptywowi kolejnych linii leczenia.

Te linie argumentacji zdajg sie przyjmowaé réwniez agencje oceny
technologii medycznej o uznanym doswiadczeniu, ktére pozytywnie
ocenity sorafenib w ocenianym wskazaniu: NICE (Wielka Brytania)
(NICE 2018), AWMSG (Walia — zaakceptowano rekomendacje wydang
przez NICE) (AWMSG 2018), SMC (Szkocja) (SMC 2015) oraz HAS
(Francja) (HAS 2015). W agencji francuskiej dodatkowo uznano, ze
przy braku alternatywnego postepowania medycznego i przy
jednoczesnym wydtuzeniu PFS stosowanie leku przynosi dodatkowe
korzysci w populacji docelowej (HAS 2015).

Wedtug raportu analizujgcego rekomendacje AOTMT (Wtadysiuk




2014), réwniez polska Agencja Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji wydawata rekomendacje dla lekéw, w ktérych gtéwne
informacje o efektywnosci leku wynikaty z analizy punktow koncowych
innych niz OS — w latach 2007-2013 bylo to ponad 30% procent
wydanych rekomendacji. Autorzy raportu zaznaczyli tez, ze w
przypadku 61% ocenianych technologii, ktére nie prowadzity do
przedtuzenia OS, wydano pozytywne rekomendacje (w tym
warunkowe). Takze w opinii komentujgcego cytowang prace profesora
Piotra J. Wysockiego (komentarz w: Wtadysiuk 2014), w prowadzonych
badaniach klinicznych w leczeniu paliatywnym, dotyczgcych nowych
strategii terapeutycznych, wykazanie znamiennego wydtuzenia OS
staje sie coraz mniej prawdopodobne.

Pomimo braku potwierdzonej korelacji PFS z OS w analizowanej
jednostce chorobowej mozna zatem zatozyé, ze obecnie PFS jest
punktem kohcowym traktowanym przez opiniotwércze organizacje jako
wystarczajgcy surogat przezycia catkowitego, szczegdlnie w przypadku
populacji, gdzie wykazanie istotnych réznic w OS jest utrudnione ze
wzgledu na wczesny etap leczenia.

Ponadto nalezy wskaza¢ na niespojnos¢ w podejsciu AOTMIT do
problemu korelacji parametréw PFS i OS. W przypadku oceny wniosku
refundacyjnego dla produktu Caprelsa (wandetanib) we wskazaniu do
leczenia raka rdzeniastego tarczycy (Zlecenie 132/2018) wystepuje
sytuacja analogiczna do przypadku sorafenibu w odniesieniu do PFS i
OS. W badaniu ZETA wykazano istotng przewage wandetanibu w
ocenie PFS, ale juz nie OS, nawet mimo zastosowania kortekty o
wptyw efektu crossover z uzyciem metody RPSFT (ang. Rank
Preserving Structural Failure Time). Mimo to, z AWA wynika, iz
wnioskodawca nie wykonat w ramach analizy ekonomicznej obliczen
przy zatozeniu zrownania efektow OS dla wandetanibu i BSC (rozdziat
5.2.3 AWA Caprelsa). Jednoczes$nie, inaczej, niz w przypadku oceny
produktu Nexavar, kwestia wykazania korelacji OS i PFS nie zostata w
jakikolwiek sposdb poruszona przez Analitykow Agencji, ani tez nie
wskazali oni na potrzebe przeprowadzenia obliczen przy zatozeniu
braku réznic w OS. Komentarz AOTMIT ogranicza sie do stwierdzenia,
iz ,stnieje niepewnos¢, co do rzeczywistego wptywu wandetanibu na
przezycie catkowite”. Jak pokazuje tre§¢ Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca 2020 r.,
niepewnos$¢ zwigzana z ograniczeniem danych OS nie ma charakteru
krytycznego, gdyz produkt Caprelsa zostat wiasnie wpisany na liste
lekéow refundowanych. Wydaje sie, ze nie ma powodu, zeby kwestia
przezycia catkowitego zostata potraktowana inaczej w przypadku
produktu Nexavar.

AWMSG 2018 All WalesMedicines Strategy Group. Sorafen b (Nexavar®). Reference No. 1416.
Dostepne onlinepod adresem:
http://www.awmsg.org/awmsgonline/app/appraisalinfo/1416




Data ostatniego dostepu: 20.01.2020r.

EMA 2017 EMA, Committee for Medicinal Productsfor Human Use (CHMP). Guideline on the
evaluation of anticancer medicinal productsin man.22 September2017.
EMA/CHMP/205/95 Rev.5. https://www.ema.europa.eu/en/evaluation -anticancer-
medicinal-products-man

FDA 2018 U.S. Department of Healthand Human ServicesFood and Drug Administration,
Oncology Center of Excellence Center for Drug Evaluation and Research (CDER)
CenterforBiologicsEvaluation and Research (CBER). Clinical Trial Endpointsforthe
Approval of Cancer Drugsand Biologics Guidance for Industry.
https://www.fda.gov/media/71195/download

HAS 2015 Haute Autorité de Sainté. NEXAVAR (sorafenib), inhibiteur de protéine kinase. Avisde
la CT du 03 juin 2015.

Dostepne online pod adresem:
https://www.has-sante.fr/portail/icms/c_2044336/finexavar-sorafen b-inh biteur-de-
proteine-kinase

Data ostatniego dostepu: 20.01.2020 r.

NICE 2018 National Institute for Health and Care Excellence. Lenvatin b and sorafenib for treating
differentiated thyroid cancer after radioactiveiodine. Technology appraisal guidance
[TA535]. Publisheddate: 08 August 2018.

Dostepne online pod adresem: https://www.nice.org.uk/guidance/ta535
Data ostatniego dostepu: 20.01.2020 r.

SMC 2015 Scottish MedicinesConsortium. SMC ID: 1055/15. Medicine name: sorafenib
(Nexavar). Indication: Treatmentof patientswith progressive, locally advanced or
metastatic, differentiated thyroid carcinoma, refractory to radioactive iodine.

Dostepne online pod adresem: https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-
advice/sorafen b-nexavar-fullsubmission-105515/

Data ostatniego dostepu: 20.01.2020 .

Wtadysiuk WtadysiukM, Szmurto D, Wojciechowski P. Surrogate endpointsin assessment of
2014 clinical efficacy and safety of oncology drugs— analysisof AHT APol
recommendations. Oncology in Clinical Practice. 2014;10(3):138-147.

Rozdziat
4.1.2.,
Strona 29

Uwaga AOTMIT: ,Dodatkowo analitycy Agencji odnalezli raport
dotyczacy oceny efektywnosci klinicznej sorafenibu w analizowanym
wskazaniu opracowany przez EUnetHTA w 2015 r., ktdry nie zostat
uwzgledniony w przegladzie wnioskodawcy”

ODP:

Raport EUnetHTA dotyczgcy sorafenibu nie jest zaindeksowany w
bazach danych wyszczegdlnionych w wytycznych HTA, ktore zostaty
uwzglednione w wyszukiwaniu opracowan wtornych przeprowadzonym
w ramach analizy klinicznej Wnioskodawcy, dlatego nie zostat
odnaleziony w ramach przyjetej strategii wyszukiwania. Niemniej
jednak, raport ten nie jest przeglagdem systematycznym spetniajgcym
przyjete kryteria wtgczenia i nie zostatby wigczony do analizy klinicznej,
gdyby zostat odnaleziony w ramach przyjetej strategii. Zgodnie z
opisem metod w omawianym raporcie (s. 10) do oceny przez
EUnetHTA wykorzystano analize przediozong przez podmiot
odpowiedzialny (the submission file), EPAR i ChPL oraz
miedzynarodowe wytyczne kliniczne. Jest to zatem raport typu analizy
weryfikacyjnej, a nie przeglad systematyczny (ten zostat przediozony
przez podmiot odpowiedzialny, ale nie jest dokumentem dostepnym,
ponadto z uwagi na date oceny — marzec 2015 rok, bytby to przeglad o
watpliwej aktualnosci).




Ponadto wyniki przegladu podmiotu odpowiedzialnego,
zweryfikowanego  przez  EUnetHTA, byly zgodne z  tymi
zaprezentowanymi w analizie klinicznej Wnioskodawcy — nie
odnaleziono w nim dodatkowych badan, ktére nie zostatyby
uwzglednione w przedstawionej analizie klinicznej, a jedynym
odnalezionym badaniem spetniajgcym kryteria witgczenia byta proba
DECISION, ktérej wyniki  zaprezentowano. W  przegladzie
przedstawiono bardziej szczegdtowe informacje dotyczgce oceny
jakosci zycia, pozwalajgce uzupemi¢ prezentowane wyniki o wartos¢
SD dla S$rednich wartosci wyniku poszczegodlnych skal oceny jakosci
zycia oraz o przedziaty ufnosci dla oceny srednich réznic ich wyniku
pomiedzy analizowanymi grupami — te informacje nie wptywaty jednak
na wnioskowanie, gdyz wartosci p wskazujgce na istotnos¢ efektu lub
jej brak zostaly przedstawione w analizie klinicznej Wnioskodawcy.
Dane z raportu pozwolity réwniez poszerzyé ocene odpowiedzi o
poszczegodlne kategorie odpowiedzi na leczenie (czesciowa odpowiedz
na leczenie, stabilna choroba, progresja choroby) — dane te réwniez nie
miaty wptywu na wnioskowanie wynikajgce z analizy klinicznej, gdyz
przypadki czesciowej odpowiedzi na leczenie stanowity wszystkie
przypadki obiektywnej odpowiedzi na leczenie opisanej w analizie
klinicznej, natomiast progresja choroby zostata ujeta w ocenie PFS.
Stabilizacja choroby wystgpita u zblizonego odsetka chorych w obu
grupach i nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic miedzy nimi.

Nieuwzglednienie raportu EUnetHTA (niestanowigcego przegladu
systematycznego) nie wptywa zatem na wnioski z analizy klinicznej.

Rozdziat
4.1.2.,
Strona 29

Uwaga AOTMIT: ,Na stronie rejestru clinicaltrials.gov odnaleziono
rowniez wyniki koncowe badania DECISION, gtéwnego badania RCT
wigczonego do AKL wnioskodawcy. Pomimo iz wnioskodawca
zadeklarowat przeszukanie przedmiotowego rejestru, powyzsze wyniki
nie zostaty uwzglednione w przediozonej analizie klinicznej.”

ODP:

W przeprowadzonej analizie klinicznej dokonano przegladu bazy
clinicaltrials.gov, ale zaznaczono, ze w tej bazie poszukiwano
trwajgcych aktualnie (lub zakonczonych, ktére w bazie zostaty
oznaczone jako jeszcze nieopublikowane) badan — nie przegladano
wiec tej bazy w poszukiwaniu wynikébw opublikowanego badania
DECISION, opierajgc analize na danych opublikowanych w postaci
artykutdbw petnotekstowych lub doniesien konferencyjnych. Wyniki
badan w rejestrze clinicaltrials.gov sg zamieszczane przez sponsora
danego badania lub gtébwnych badaczy, jednak portal w zaden sposéb
nie gwarantuje poprawno$ci prezentowanych danych. Dane takie
mozna traktowac¢ jako uzupetnienie opublikowanych informaciji, jednak
nalezy pamietaC o ograniczeniach wiarygodnosci tych wynikow,
szczegdlnie w  przypadku danych  wczesniej nigdzie nie
opublikowanych, a prezentowanych jedynie w rejestrze
clinicaltrials.gov.

Dodatkowe dane prezentowane w portalu clinicaltrials.gov dotyczyty




wynikébw badania DECISION z dtuzszego okresu obserwacji (wyniki
koncowe, z odcieciem danych 30 sierpnia 2017), po okoto 8 latach
obserwacji. Dane te nie zmienialy wynikbw ostatniej oceny OS
przedstawionej w analizie wnioskodawcy — nie stwierdzono réznic
pomiedzy oceniany grupami w ryzyku zgonu pacjentow w danym
czasie, a wartos¢ HR byla zblizona do tej przedstawionej w ostatnie]
opublikowanej ocenie i wyniosta 0,928 (95% CI. 0,713; 1,208) —
mediany OS nie zostaly wyznaczone z uwagi na niekompletnosc
danych.

Wedtug analitykbw AOTMIT odnotowano istotne réznice w ,ogolnym
ryzyku zgonu” w trakcie trwania fazy z randomizacja, wskazujgce na
wyzsze ryzyko w grupie sorafenibu, ale interpretacja tego faktu byfa
utrudniona, z uwagi na cross-over pacjentdbw pomiedzy grupami.
Nalezy jednak zauwazyC, ze szacowanie parametru RR (jak to
uczyniono w AWA) nie jest prawidtowe dla niezdefiniowanego
(nieznanego) okresu obserwacji. W przypadku danych, na podstawie
ktorych obliczono RR (relative risk), tj. liczb pacjentéw, ktérzy zmarli w
porownywanych grupach do daty odciecia, nie jest mozliwe
stwierdzenie, czy okres obserwacji w punkcie odciecia byt jednakowy w
porownywanych grupach (biorgc pod uwage zrdéznicowane momenty
rekrutacji poszczegdlnych pacjentow jest to mato prawdopodobne). W
takim przypadku jedynym wiasciwym i poprawnym sposobem
porownania smiertelnosci jest analiza krzywych przezycia i szacowanie
parametru HR (hazard ratio) dla zgonu. Przedstawienie RR w analizie
weryfikacyjnej jest w tym przypadku nieprawidtowe metodologicznie i
(pomimo zastrzezen dotyczgcych trudnosci interpretacyjnych —s. 47 w
AWA) moze prowadzi¢ do fatszywych wnioskow.

Rozdziat
4.1.4.,
Strona 36

Uwaga AOTMIT: ,Ponadto, zgodnie z danymi przedstawionymi w
raporcie NICE 2017 dotyczgcym oceny efektywnosci klinicznej
sorafenibu w analizowanej populacji, warto§¢ mediany OS zostata
wyznaczona, co z stoi w sprzecznosci z wynikami prezentowanymi w
AKL wnioskodawcy.”

ODP:

W przedstawionej analizie klinicznej jedynym Zzrodtem informaciji o
przezyciu catkowitym w dluzszym okresie obserwacji byto doniesienie
Brose 2016 — w doniesieniu tym nie przedstawiono informacji o
medianach przezycia. Nieprawidlowo, w opisie wynikdbw zamiast
stwierdzi¢ brak danych, wpisano brak osiggniecia median — ktére
jednak, jak wskazujg dane w raporcie NICE 2017, zostaly osiggniete.
Fakt ten nie wplywa jednak na wnioskowanie wynikajgce z
przedstawionych danych — rdznice pomiedzy grupami nie zostaty
wykazane.

Brose 2016 Brose M, Jarzab B, Elisei R, Giannetta L, Bastholt L, Fouchardiere C de la, PaciniF,
Paschke R, Nutting C, Shong YK, Sherman S, SmitJ, Chung J, Meinhardt G,
Schlumberger M, Kappeler C. Final overall survival analysisof patientswith locally
advanced or metastatic radioactive iodine-refractory differentiated thyroid cancer (Ral-
rDTC) treated with sorafenib inthe phase 3 DECISION trial: An exploratory crossover
adjustment analyses. Annalsof Oncology. 2016;27(suppl_6).
doi:10.1093/annonc/mdw376.06.




Rozdziat
421.1.,
Strona 39

W opisie wynikdw punktu koncowego ,czas do wystgpienia progresiji
choroby (TTP)” napisano:

W analiz gtéwnej badania DECISION (Brose 2014) odnotowano
istotne statystycznie, nizsze o 44% prawdopodobienstwo diuzszego
TTP w grupie pacjentow stosujgcych sorafenib w poréwnaniu do grupy
placebo (11,1 mies. vs 5,7 mies., HR= 0,56, 95% CI. 0,43; 0,72; p<
0,0001)”

ODP:

Opis ten jest bledny, gdyz sugeruje nizsze prawdopodobienstwo
uzyskania wydtuzenia czasu do wystgpienia progresji choroby wsrod
chorych otrzymujgcych sorafenib, podczas gdy terapia ta wydtuzata
czas do wystgpienia progresji (11,1 vs 5,7 miesiecy), zmniejszajac
istotnie ryzyko progresji w danym czasie (0 44%).

Rozdziat
5.4,
Strona 63

Uwaga AOTMIT: ,w analizie przyjeto wartos¢ HR dla przezycia
catkowitego na podstawie interim-analysis z punktu odciecia maj 2013
r., mimo istnienia aktualniejszych danych dla tego parametru (punkt
odciecia lipiec 2015 r.).”

W analizie ekonomicznej dla produktu Sorafenib, parametry krzywej
Weibulla dla ramienia BSC wyznaczono w oparciu o parametry krzywej
dla grupy sorafenibu oraz wartos¢ hazardu wzglednego zgonu ze
skorygowanej analizy RPSFT, wykorzystujgc wiasnos¢
proporcjonalnego hazardu modelu Weibulla. W analizie wykorzystano
wartos¢ HR z interim-analysis z punktem odciecia danych z badania
DECISION w maju 2013 r. Przyjety HR, rowny 0,69 [CI: 0,49-0,99] jest
nizszy od najnowszej dostepnej wartosci z analizy ostatecznej (HR =
0,77 [CI: 0,58-1,02], punkt odciecia lipiec 2015 r.). Nie wykorzystano
najnowszej dostepnej wartosci HR w analizie podstawowej, ze wzgledu
na potencjalng niezgodnosS¢ wynikow z przyjetymi w analizie krzywymi
przezycia, ktére pochodzg z analizy z wczesniejszego punktu odciecia
(maj 2013 r.). W publikacji Brose 2016, opisujgcej wyniki ostatecznej
analizy przezycia w badaniu DECISION, nie podano informaciji
pozwalajgcych na odtworzenie krzywych przezycia. Wykorzystywanie
danych z réznych punktéw odciecia jest postepowaniem prowadzgcym
do zwiekszenia niepewnosci oszacowania. Rzeczywiscie, proste
podstawienie innej wartosci HR do danej krzywej OS skutkuje w
modelu wzrostem ICUR, jednakze nie mozna przewidzie¢ jak diuzsza
rzeczywista krzywa KM mogtaby zmieniC przebieg i ksztalt
dopasowanej do niej krzywej modelowej OS, i w efekcie na réznice
wzgledem ramienia BSC.

W analizie ekonomicznej wykorzystano zatem najbardziej aktualne
dostepne krzywe przezycia i odpowiedni dla nich HR, co jest
postepowaniem umozliwiajgcym (w  sytuacji  niedostepnosci
zaktualizowanych  krzywych) uzyskanie najbardziej wiarygodnej
wartosci ICUR.

* Umozliw iajacy

identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza sie wniesione uw agi; nie dotyczy w

przypadku uw ag ogéinych.




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

Numer* _
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
w ykresu, strony)

* Umozliw iajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uw aga; nie dotyczy w przypadku uw ag
ogéinych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* _
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
w ykresu, strony)

* Umozliw iajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uw aga; nie dotyczy w przypadku uw ag
ogdinych.

c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdzialu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliw iajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uw aga; nie dotyczy w przypadku uw ag
ogoinych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjne;j

Numer* .
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
w ykresu, strony)

* Umozliw iajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do kidérego odnosi sie uw aga; nie dotyczy w przypadku uw ag
ogoinych.

® analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ 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 wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019r., poz. 784..)



