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

Formularz zgltaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|0T.4331.6.2020

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
Tytut: leczniczego Tecentriq (atezolizumab) w ramach programu lekowego:
,Leczenie drobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, badz przestac przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na_adres poczty elektronicznej. sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomocag
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego

Uwagi mozna zgtasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgdZz przestane na adres poczty
elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujagcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogfoszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z pézn. zm.), w przypadku zamiaru przesfania uwag
wraz z Deklaracjg Konfliktu Intereséw przesytka kurierskg albo pocztowg na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosbg o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego dokumentu  za posrednictwem ePUAP _ Ilub  poczty  elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu interesow beda publikowane w BIP AOTMIT?2.

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
weryfikacyjnej:

Wiktor Janicki, Cztonek Zarzagdu Roche Polska Sp. z 0. o.

Dotyczy wniosku bedacego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Produkt leczniczy Tecentriq (atezolizumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw 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 pézn. zm.)

30 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z pézn. zm.)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole
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¥  Ztozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej
OT 43306, 2020, .. ettt e

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

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

o zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej

finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pdzn. zm.), tj.:

4 petnienie funkcji czlonka organéw spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

- petnienie funkcji cztonka organu spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

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

posiadanie akcji lub udziatow w spotkach handlowych prowadzacych dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatbw w spétdzielniach prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkdw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw 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 lekdéw, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdty, 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 ktoérymi
pozostaje Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt interesow. Opis powinien byc¢
mozliwie zwiezty.

% niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI

Signed by /
Podpisano przez:

...... WK gy e
Janicki

Date/Da_\ta: 2020-
Wyrazam zgode na gf8m4lzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych

zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypelnienia
obowigzku prawnego ciazagcego 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 oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skiadajgcej DKI

Wiktor Jerzy
Janicki

Date/ Data: 2020-
06-04 10:06




2.

Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Tabela 32, s.
67

Uwaga AOTMIT: Nalezy mie¢ na uwadze, ze w ramach analizy podstawowej dane
odnosnie OS nie pochodzg bezposrednio z badania IMpower133, lecz [}

. W modelowaniu uwzgledniono oszacowany w badaniu wspofczynnik HR dla
OS z badania IMpower133

Komentarz:

Wydaje sie, ze cytowany zapis w AWA wymaga doprecyzowania. Oszacowanie
efektu zdrowotnego w postaci wartosci HR, tj. wzglednego zmniejszenia hazardu
zgonu w wyniku zastosowania leku Tecentriq w skojarzeniu z chemioterapig zamiast
samej chemioterapii, pochodzi bezposrednio z badania RCT IMpower133 i jest
wynikiem bezposredniego porownania catkowitego przezycia pacjentéw
leczonych atezolizumabem versus bez atezolizumabu w tym badaniu. Mylgce
moze by¢ zatem uzyte w AWA sformutowanie, jakoby w analizie podstawowej ,dane
odnosnie OS” nie pochodzily ,bezposrednio” z badania IMpower133. Natomiast

Nalezy podkresli¢, ze przed przystgpieniem do opracowania modelu dla leku
Tecentriq w DRP analizie poddano uwagi AOTMIT do innych modeli
ekonomicznych,zawarte w analizach weryfikacyjnych AOTMIT dla technologii

medycznych wnioskowanych u chorych na nowotwory ztosliwe ptuca. Na tej
odstawie stwierdzono, ze
czesto budzita powazne

watpliwosci analitykéw AOTMIT, jako mato wiarygodna.

Jednoczesnie,
zgodnie z Wytycznymi AOTMIT (s. 32) ,W przypadku technologii medycznych,

ktérych wyniki i koszty réznigce ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, ho;zont

zasowy powinien by¢ dozywotni.”. Nie byloby zatem dopuszczalne
I ~ tego wzgled, W cell

spetnienia wymogéw Rozporzadzenia MZ w sprawie wymagan minimalnych
oraz Wytycznych AOTMIT i jednoczesnie — w celu zmniejszenia ograniczen

zwigzanych
z
, na ktére zwracata uwage

AOTMIT w innych analizach weryfikacyjnych - w konstrukcji modelu dla leku
Tecentrig w DRP dodatkowo wykorzystano

Nalezy podkreslié, ze w toku opracowywania modelu rozwazono zalety i
ograniczenia zastosowania roznorodnych, opcjonalnych odejs¢
w modelowaniu OS. W tym sprawdzono




N Opisane ograniczenia
takiego wariantu modelu oceniono jako powazne i — takze w kontekscie uwag
AOTMIT zamieszczonych w innych analizach weryfikacyjnych - niemozliwe do
zaakceptowania dla podstawowego wariantu analizy. Wyeliminowanie

opisanych ograniczen w podstawowym wariancie analizy ekonomicznej byto
mozliwe dzieki

Przyjete podejscie polega na

Rozwazano rowniez

Zatem wariant podstawowy analizy
ekonomicznej stanowi najbardziej wiarygodne podejscie, ktore jest obcigzone
najmniejszymi ograniczeniami sposréd wszystkich mozliwych do zastosowania

irzi dostiinich danich. Jednoczesnie, dZiiki dostiinos’ci _

przedstawiony model (w wariancie podstawowym) nie posiada ograniczen
wykazywanych przez AOTMIT w AWA, w odniesieniu do modeli

Pozostale rozwazane warianty modelu uwzgledniono w ramach
analizy wrazliwosci. Nalezy jednak mieé¢ na uwadze, ze ich wyniki obcigzone sg
wiekszag niepewnoscia
i ograniczeniami w poréwnaniu do wynikébw wariantu podstawowego
zaprezentowanego w analizach wnioskodawcy.

S. 67

Uwaga AOTMIT: Nalezy zauwazyc, ze co najmniej w poczgtkowym okresie zatozenie
proporcjonalnosci hazardow nie jest spetnione, co znacznie ogranicza wiarygodnos$¢
wnioskowania opartego na tym zatozeniu.

Komentarz:

Komentarz AOTMIT o ,znacznym ograniczeniu wiarygodnosci” wnioskowania ze
wzgledu na niespetnienie zatozenia proporcjonalnosci hazardéw ,w co najmniej
poczgtkowym okresie” wymaga pewnego sprostowania. Wydaje sie, ze autorzy AWA
nie uwzglednili w petni przedstawionych juz wyjasnien dotyczgcych metodyki
szacowania warto$ci HR w badaniu RCT IMpower133, wykazujgcych brak mozliwosci
znaczacego wptywu niespetnienia wspomnianego zatozenia na wyniki analizy.




Przeprowadzona ocena

W pbzniejszym okresie mozna
natomiast zaobserwowac

6. Przyjecie stanowi zatem akceptowalne podejscie,

a charakteﬁsticzna dla immunoteraiii, diuiookresowa skutecznos¢ uzasadnia

Ponadto, na co zwr6cono juz uwa

na etapie uzupetnienia wniosku w ramach

weryfikacji wymagan minimalnych,

W 2zwiazku z tym przyjecie

moze — w przypadku niespetnienia kryterium proporcjonalnosci
hazardéw - odpowiednio zaniza¢ lub zawyzaé¢ efekt interwencji jedynie w
poszczegolnych przedziatach czasowych. Natomiast sredni, “wypadkowy” efekt w
tacznym horyzoncie badania nie powinien znaczaco odbiega¢ od uzyskanego w
badaniu. Tym samym niespetnienie proporcjonalnosci hazardow dotyczace
wylacznie poczatkowego okresu obserwacji nie moze powodowac istotnego
btedu w oszacowaniu podstawowej wartosci ICUR, gdyz wartos¢ ta stanowi
stosunek dodatkowych kosztow wnioskowanej terapii do ,wypadkowego”,
sredniego efektu zdrowotnego, uzyskiwanego w calym analizowanym
horyzoncie czasowym.

S. 67-68

Uwaga AOTMIT: W analizie podstawowej w ramieniu chemioterapii (placebo)
uwzgledniono dane odnosnie przezycia catkowitego z d podczas
gdy dostepne sg dane z badania klinicznego IMpower133. (...) Dodatkowo na
podstawie danych i} szacowane jest przezycie w ramieniu interwencji (posrednio,

przyjmujgc niepewne i z duzym prawdopodobienstwem btedne zatozenie o
proporcjonalno$ci hazardu dla OS — patrz wyzej).

Komentarz:

Jak wykazano powyzej, w komentarzu do uwagi w tabeli na s. 32 AWA,
odejscie przyjete w wariancie podstawowym,

, cechuje sie najwieksza wiarygodnoscia sposréd wszystkich

mozliwych podejsé, bioragc pod uwage dostepne dane. Co wiecej, podejscie
autoréw analizy ekonomicznej zostalo ocenione przez samych analitykéw
AOTMIT za ,,w petni poprawne i akceptowalne” (s. 87 AWA). Ponadto, analitycy
AOTMIT nie stwierdzili potrzeby przeprowadzenia obliczen wlasnych w ramach
analizy ekonomicznej.
W odniesieniu do zatozenia proporcjonalnosci hazardéw nalezy uwzglednié, ze
zatozenie proporcjonalnosci hazardéow nie jest spetnione tylko w poczatkowym
okresie obserwacji, a hazard wzgledny zgonu estymowany za pomocg modelu
regresji Coxa stanowi usredniony efekt uzyskany w tgcznym okresie obserwacji. Tym
samym, jak juz wykazano we wczesniejszym komentarzu, niespeinienie
proporcjonalnosci hazardow dotyczace wytacznie poczatkowego okresu
obserwacji nie powoduje istotnego bledu w oszacowaniu podstawowej
wartosci ICUR.

S. 68

Uwaga AOTMIT:

Komentarz:

Postugujgc sie wynikami wybranych wariantéw analizy wrazliwosci nalezy mie¢ na

6 Chen TT. Statistical issues and challenges in immunooncology. J Immunother Cancer. 2013 Oct 21;1:18.




uwadze, ze opcjonalne (wzgledem wariantu podstawowego) podej$cia mozliwe do
przyjecia w modelowaniu (na podstawie dostepnych danych) sg zwigzane z
powaznymi ograniczeniami — powodujgcymi, ze dajg one oszacowania ICUR mniej
wiarygodne od uzyskanego w podstawowym wariancie analizy.

Jak opisano w analizie ekonomicznej

Zatem modelowanie OS

jest obciazone powaznymi ograniczeniami, ktére uznano za
niemozliwe do zaakceptowania dla podstawowego wariantu analizy.

Najbardziej wiarygodnym sposréd mozliwych przy dostepnych danych jest

odejscie przyjete w wariancie podstawowym,

— i jako takie powinno stanowi¢ podstawe oceny efektywnosci
kosztéw wnioskowanej terapii.

S.69is.70 |Uwaga AOTMIT:
Komentarz:
Ponadto, jak zauwazajg sami analitycy AOTMiT,
s. 81 Uwaga AOTMIT: Dodatkowo NICE oraz NCPE sg w trakcie przygotowywania

rekomendaciji.

Komentarz:

Rekomendacja NICE dla wnioskowanej terapii lekiem Tecentriq obecnie jest juz
dostepna (https://www.nice.org.uk/quidance/gid-tal0400/documents/final-appraisal-
determination-document) i jest ona pozytywna. NICE rekomenduje stosowanie
atezolizumabu w skojarzeniu z KPE u wczesniej nieleczonych chorych z
rozpoznaniem DRP w stadium choroby rozlegtej, z oceng sprawnosci 0-1 wg
ECOG. W toku oceny NICE stwierdzono, ze rozpatrywane wskazanie stanowi
obszar niezaspokojonych potrzeb klinicznych w odniesieniu do nowych opcji



https://www.nice.org.uk/guidance/gid-ta10400/documents/final-appraisal-determination-document
https://www.nice.org.uk/guidance/gid-ta10400/documents/final-appraisal-determination-document

terapii. Powotani eksperci kliniczni zwracali uwage na dtugoletni brak postepow w
leczeniu DRP oraz specyfike choroby, w ktérej w krotkim czasie dochodzi do
gwattownego pogarszania sie stanu pacjentéw leczonych chemioterapig, nawet
pomimo poczatkowo uzyskiwanej poprawy. W zwigzku z powyzszym oraz ze wzgledu
na bardzo zte rokowanie w tej grupie chorych uznano, ze wnioskowana interwencja
spetnia kryteria terapii wydiluzajacych zycie pacjentdw o szczegoélnie kréotkim
oczekiwanym przezyciu (life-extending treatments for people with a short life
expectancy), co z punktu widzenia NICE uzasadnia jej refundacje przy wyzszych
wartosciach ICUR.

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

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy’

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy 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

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

ogolnych.

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

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

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

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. 0
refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (
Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pdzn. zm.)




ogélnych.
d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

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