Zataeznik nr 1 do Zarzadzenia Nr 30/2018
Prezesa Agencji 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.4331.18.2020

Whniosek o objecie refundacjg leku Lorviqua (lorlatynib) we wskazaniu:

Tytuk: ,Leczenie niedrobnokomdrkowego 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, bgdz przestac przesytka kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

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

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

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)3 — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Anna Pieczonka

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784, z p6zn. zm.)
2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. 2019 poz.
1373 z pézn. zm.)
3 o ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U.
2019 poz. 1373 z pézn. zm.)
4 ,

zaznaczyc tylko 1 pole




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

" nie zachodzg okolicznosci okre$lone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. 2019 poz. 1373 z p6zn. zm.)

v zachodzg okolicznosci okre$lone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. 2019 poz. 1373 z p6zn. zm.), tj.

- petienie funkcji czionka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy

prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

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

I petnienie funkcji czionka organéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji 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 lekoéw, s$rodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych;

posiadanie akcji lub udziatow w spoétkach 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 lekoéw, $rodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatbw w spétdzielniach prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw 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 ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢
mozliwie zwiezty.

Pracownik firmy Pfizer Polska Sp z o.0.

5 . 1qs 2
niepotrzebne skresli¢



Jestem Swiadomal/y odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skladania i podpis osoby sktadajacej DKI

Anna Pieczonka 24.07.2020 r

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia
obowigzku prawnego ciazgcego 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 oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogolne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI

Anna Pieczonka 24.07.2020 r



1. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat
3.1.2.3,
str. 15

Uwaga AOTMIT:

ODPOWIEDZ:







Rozdziat

4.1.3.2, str.

35

Tabela 39,
str. 56

Rozdziat 5.

3.2, str. 57

Rozdziat
5.4, str. 58

Rozdziat
13.
Str. 80

Uwaga AOTMIT:

ODPOWIEDZ:

,LDuze watpliwosci analitykow Agencji







Uwaga AOTMIT:

W  zwigzku  z zaistniatg  sytuacjg  nalezy  spodziewa¢  sie
niedoszacowania kosztow w scenariuszu nowym, a co za tym idzie —

Tabela 43, >ed /
str. 64 kosztow inkrementalnych.
Rozdziat 6. | Q2POWIEDZ:

2.2, str. 65




Rozdziat 6.
2.2, str. 65

Uwaga AOTMIT: ,

ODPOWIEDZ:




Uwaga AOTMIT: ,Najwazniejszym ograniczeniem jest

ODPOWIEDZ:

Rozdziat 5.
4, strona 58




Rozdziat 3.
3, str. 17

Tabela 43,
str. 64

Uwaga AOTMIT:

.Zgodnie z opinig prof. Krzakowskiego szacunkowa liczba dorostych
chorych w analizowanym wskazaniu wynosi ok. 1300 chorych, z czego
wg eksperta ok 30% (czyli 390 osob) bedzie sie kwalifikowato do
leczenia lorlatynibem. Dr n. med. Wiestaw Bal przedstawia zbiezne
Szacunki, z ktérych wynika, Ze lorlatynib po objeciu refundacjg bytby
stosowany u 300 osob. Natomiast prof. Krawczyk wskazat, Zze obecna
liczba chorych kwalifikujgcych sie do populacji docelowej wynosi 75,
przy czym podkreslit krotki okres refundacji alektynibu i cerytynibu, co
sprawia, ze wiekszoS¢ chorych z populacji docelowej wcigz jest w
trakcie terapii inhibitorami ALK Il generacji. W opinii prof. Krawczyka,
biorgc pod uwage oceniane wskazanie, liczba nowych zachorowan w
ciggu roku w Polsce wynosi 150.,,

Wg dra Bala liczba chorych z ALK dodatnim NDRP i
progresjg po zastosowaniu inhibitora ALK Il generacji, to 200 chorych,
prof. Krzakowski za$ szacuje te warto$é na 300 chorych, | EER
Natomiast
prof. Krawczyk wskazat, ze obecna liczba chorych kwalifikujgcych sie
do populacji docelowej wynosi 75, przy czym podkreslit krotki okres
refundacji alektynibu i cerytynibu, co sprawia, ze wiekszo$¢ chorych z
populacji docelowej wcigz jest w trakcie terapii inhibitorami ALK Il
generacji. W opinii prof. Krawczyka, biorgc pod uwage oceniane
wskazanie, liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce wynosi
150,

ODPOWIEDZ:







Rozdziat 6.
2.2, strona
66

Rozdziat 6.
3, strona 67

Uwaga AOTMIT:

ODPOWIEDZ:

Rozdziat
5.4, strona
58

0golnej struktury modelu

Uwaga AOTMIT: ,Analitycy AOTMIT nie zgtaszajg zastrzezen do

i do przyjetych w AE komparatorow.

Watpliwosci budzi natomiast przyjecie CUA jako techniki analitycznej.




Whnioskodawca uzasadnia to podejscie wynikajgcg z poréwnania
posredniego przewagg kliniczng LOR nad komparatorami, niemniej
warto podkreslic, ze przewaga zostata wykazana w oparciu o
Jjednoramienne, niezaslepione badanie Il fazy i porownanie poSrednie
skorygowane doborem populacji (MAIC). Zgodnie z wytycznymi HTA, w
przypadku braku wiarygodnych danych umoZzliwiajgcych porownanie
Skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji ocenianej z komparatorami,
wtasciwg technikg analityczng jest analiza konsekwencji kosztow.”

ODPOWIEDZ:

Podstawowg technikg analityczng rekomendowang przez Wytyczne
AOTMIT jest analiza kosztéw uzytecznosci (CUA). Zgodnie z
Wytycznymi AOTMIT analize ekonomiczng mozna ograniczy¢ do
analizy konsekwenciji kosztow w nastepujacych przypadkach:

e Braku wiarygodnych danych umozliwiajgcych poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji ocenianej z
komparatorami bgdz niejednoznacznych wynikdw analizy
klinicznej (np. heterogeniczne populacije w badaniach
klinicznych, sposob raportowania punktow koncowych w
badaniach klinicznych uniemozliwiajgcy opracowanie porownania
albo z innych powoddéw, ktére nalezy opisa¢ i uzasadnic w
analizie). W sytuacji takiej nalezy dazyé do przedstawienia
wynikow zdrowotnych mierzonych we wspolnych jednostkach;
preferowane sg QALY (z ang. Quality-Adjusted Life Years; lata
zycia skorygowane o jakosc¢), LY (z ang. Life Years, lata zycia)
lub inne jednostki naturalne. W takim przypadku nie jest zasadne
wyznaczanie wartosci inkrementalnych Iub wspotczynnikow
inkrementalnych;

e Gdy interwencja badana zwigzana jest z korzystniejszymi (mniej
korzystnymi) efektami zdrowotnymi oraz z nizszymi (wyzszymi)
kosztami (konieczne jest wykazanie/uzasadnienie takiej sytuacji);

e Zaistnienia innych okolicznosci, ktére nalezy opisaé i
odpowiednio uzasadnic.

Poréwnanie posrednie oparto o wysoce
wiarygodne zrodta danych w postaci wspomnianego badania Il fazy dla
lorlatynibu oraz randomizowanych badan klinicznych 1l fazy dla
komparatorow.  Powyzsze badania odnaleziono w ramach
wyczerpujgcego przegladu systematycznego, co pozwolito na
uwzglednienie w ramach analizy wszystkich dostepnych zrédet danych.
Oczywistym jest, ze kazde poréwnanie posrednie, w tym omawiane,
obarczone jest ograniczeniami, ktére jednak w petni opisano i
wyttumaczono w ramach analizy klinicznej. W opinii autoréw analizy




przedstawione dowody kliniczne uzyskane metodg poréwnania
posredniego sg wystarczajgco wiarygodne i w petni pozwalajg na
przeprowadzenie analizy w preferowanej przez AOTMIT formie analizy
uzytecznosci kosztéw. Ograniczanie catosci analizy ekonomicznej
wytacznie do analizy konsekwencji kosztéw wydaje sie by¢ niezasadne
w obliczu wynikéw przeprowadzonego porownania posredniego, ktore
jednoznacznie wskazuje na wyzszosC ocenianej interwencji nad
komparatorami. Dodatkowo nalezy podkreslic, Zze stwierdzenie, iz
zgodnie z Wytycznymi HTA wiasciwg technikg analityczng w
rozwazanym przypadku jest technika analizy kosztow konsekwencji nie
jest zasadne, gdyz z zapiséw Wytycznych wynika, ze metoda ta jest
ona wyltgcznie dopuszczalna, a nie rekomendowana. Przyjecie w
analizie szerszej techniki analitycznej w formie CUA nie powinno wiec
budzi¢ zadnych watpliwosci jako forma analizy rekomendowana przez
Wytyczne AOTMIT w zaistniatej sytuacji.

Rozdziat
6.6, str. 67

Rozdziat
11, str. 77

Uwaga AOTMIT: ,W obliczu warunkowego dopuszczenia produktow
leczniczych Lorviqua do obrotu i oczekiwan EMA w zakresie
przeprowadzenia prospektywnego jednoramiennego badania
obserwacyjnego w populacji chorych z progresjg po alektynibie Ilub
cerytynibie zastosowanymi w | linii (ze wzgledu na niewielkg liczebno$¢
chorych o takiej charakterystyce w badaniu Solomon 2018) zwraca
uwage fakt, ze zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy

ODPOWIEDZ:

Powyzsza uwaga Agencji wydaje sie mie¢ charakter ogdlny, odnoszacy
sie do ograniczonych dowodéw klinicznych dla lorlatynibu. W badaniu
Solomon 2018 testowano skutecznos¢ tego leku w réznych
subpopulacjach chorych z rakiem ptuca. Do badania wigczono razem
275 chorych, z tego 228 z mutacjg ALK. Sposrdd 132 chorych, ktérzy
byli leczeni przynajmniej 1 inhibitorem ALK Il generacji, 62 chorych
otrzymato alektynib, co stanowi ok 27% populacji z mutacjg ALK.
Cerytynib otrzymato 47 chorych, co stanowi ok 21% populacji z mutacjg
ALK. Jakkolwiek populacja chorych otrzymujgcych lorlatynib po
inhibitorach ALK Il generacji w tym badaniu byta ograniczona, to jednak
nie ulega watpliwosci, ze skutecznosc¢ leku Lorviqua u tych chorych
wydaje sie wysoka,

Solomon Solomon BJ, Besse B, Bauer TM, Felip E, Soo RA,

2018 Chiari R, Bearz A, Lin CC, Gadgeel SM, Riely GJ, Tar
James LP, Clancy JS, Abbattista A, Martini JF, Che
Thurm H, Ou SI, Shaw AT. Lorlatinib in patients with
non-small-cell lung cancer: results from a global ph
Lancet Oncol. 2018;19(12):1654-1667.

Rozdziat 8,
str. 69

Uwaga dr Bala: ,




ODPOWIEDZ:

* Umozliwiajgcy

identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w

przypadku uwag ogélnych.

2. Uwagi do

analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy
ogolnych.

b. Uw

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

agi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy
ogolnych.

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

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

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

® 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 wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784..)




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

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.




