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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|0T.4231.3.2021

Whniosek o objecie refundacjg leku Rozlytrek (entrektynib) w ramach
Tytut: |Programu lekowego: B.6. ,Leczenie niedrobnokomoérkowego 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 pomocg
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bagdz 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 przestania 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)
podpisaneqo  dokumentu  za posrednictwem ePUAP _ Ilub  poczty  elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

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

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:

Krzysztof Adamcewicz

Dotyczy wniosku bedacego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Produkt leczniczy Rozlytrek (entrektynib) w ramach programu lekowego: B.6. ,Leczenie
niedrobnokomarkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523)

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 2021, poz. 97 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 2021, poz. 97 z pézn. zm.)

4 zaznaczyc¢ tylko 1 pole



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 2021 1., poz. 97 z p6zn. zm.),

v zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 97 z p6zn. zm.), tj.:

4 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 spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
srodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

[ petnienie funkcji cztonka organéw spoétdzielni, stowarzyszeh Ilub 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 lekéw, s$rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

[ posiadanie akcji lub udziatéw w spotkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spétdzielniach prowadzgcych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw 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 lekéw, Srodkdw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, 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.

> niepotrzebne skresli¢



Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie falszywego oswiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skiadajgcej DKI

R T P
Podpisano przez:

Krzysztof Stanistaw
Adamcewicz

Wyrazam zgode na gro ’ p%%%éﬁ?é‘i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazgcego na AOTMIiT 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 zwiazku 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 .
119.1).

Data skladania i podpis osoby skiadajgcej DKI

Signed by /
Podpisano przez:

Krzysztof Stanistaw
Adamcewicz

Date / Data: 2021-
04-23 13:48




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Uwaga w
Kilku
miejscach,
np.: Tabela
15, Rozdziat
4.1.2

Uwaga: W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy
wigczono badania niezgodne z kryteriami, w ktorych dawkowanie
entrektynibu byto inne niz 600 mg: badanie ALKA-372-001 i STARTRK-
1 (szczegotowa charakterystyka badan rozdz. 4.1.3.1. niniejszejf AWA).

Odpowiedz: W badaniach STARTRK-1 i ALKA-372-001 mozliwe byto
stosowanie innych dawek leku, jednakze do zbiorczej analizy badan
koszykowych wigczono chorych stosujgcych entrektynib w dawce
doustnej 600 mg na dobe. Zbiorcza analiza badan koszykowych
uwzgledniajgca 161 chorych objeta 145 chorych z badania
STARTRK-2, 7 chorych z badania STARTRK-1 oraz 9 chorych z
badania ALKA-372-001. Jedynie w badaniach STARTRK-1 oraz
ALKA-372 001 dozwolone byto stosowanie ENT w dawce innej niz 600
mg. Jak wskazujg autorzy publikacji Dziadziuszko 2021 jedynie 2
(1,2%) chorych stosowato dawke ponizej 600 mg oraz 4 (2,5%) chorych
dawke powyzej 600 mg. , The integrated efficacy-evaluable population
comprised 161 patients with a follow-up of =26 months: 145 were
enrolled in STARTRK-2, 7 in STARTRK-1, and 9 in ALKA--372-001 [...]
for six patients from the dose-escalation phase | studies, per-cycle dose
intensity was below (n=2) or above (n=4) the intended 600 mg/day”
[Dziadziuszko R., Krebs M.G., De Braud F. i in., Updated Integrated
Analysis of the Efficacy and Safety of Entrectinib in Locally Advanced
or Metastatic ROS1 Fusion-Positive Non-Small-Cell Lung Cancer. J
Clin Oncol. 2021 Mar 1:JC0O2003025, str. 2]. W zwigzku z powyzszym
badania ALKA-372-001 i STARTRK-1 spetniajg kryteria wigczenia do
analizy.

Rozdziat
41.2

Uwaga: Ponadto, wnioskodawca wykluczyt szereg publikacji (Mazieres
2015, Landi 2019, Patil 2018, Zeng 2018, Zhang 2016, Zhang 2019,
Zhu 2019, Michels 2019, Wu 2018, Liu 2019, Moro-Sibilot 2019, Landi
2020, Masuda 2019, Mehta 2020), ktore spetniaty kryteria selekcji do
przeprowadzonego przeglgdu systematycznego. Publikacje te
opisywaty wyniki badan prospektywnych oraz retrospektywnych z
udziatem pacjentow z zaawansowanym NDRP i mutacjg w ROST,
ktorzy otrzymywali kryzotynib w ocenianej dawce.

Odpowiedz: Sposréd wszystkich _odnalezionych badaniach dla
kryzotynibu jako najbardziej odpowiednie zroédio poréwnawcze dla
entrektynibu uznano badanie PROFILE 1001, ze wzgledu na dojrzatos$¢




danych, dostepnos¢ krzywych przezycia oraz najliczniejszg populacje
(najlepsze dostepne dane). Pozostate badanie charakteryzowaty sie
licznymi ograniczeniami, w tym czesc¢ byta opublikowana wylgcznie
jako abstrakt konferencyjny, obejmowaty matg liczbe chorych; chorzy
stosowali rézne schematy leczenia; stwierdzono ograniczenia w
raportowanych danych tj. brak krzywych przezycia Kaplana-Meiera,
niedojrzate dane. Ponadto poszukiwano badan z jak najdtuzszg krzywg
przezycia w celu uzyskania najbardziej wiarygodnych wynikow analizy.
Bardziej dojrzate dane wynikowe obejmujgce dtuzszy okres obserwaciji
zostaty uznane za preferowane w analizie.

Powyzsze czynniki rozpatrywano w dalszych procesach selekcji
publikacji tj. po zebraniu wszystkich potencjalnie istotnych badan,
dlatego nie zostaty zawarte w PICOS dla aktualizacji samego przegladu
jednak zostaty one opisane w szczegotowych kryteriach wigczenia do
analizy MAIC.

Reasumujgc ostatecznie do analizy wtgczono jedyne dostepne wyniki
dla ENT z badan koszykowych (dla najliczniejszej populacji) oraz
wybrano najlepsze dostepne dane dla KRYZ we wnioskowanej
populacji. Zgodnie z zasadami EBM (ang. evidence based medicine)
podejmowanie decyzji klinicznych powinno opieracC sie na najwyzszej
jakosci dowodach [K. Prasad, Fundamentals of Evidence-Based
Medicine, Springer India 2013, str. 23].

Rozdziat
4.1.3.2.

Uwaga: Komentarz analityka Agencji: ORR nie byt pierwszorzedowym
punktem koncowym we wszystkich badaniach: w badaniu ALKA-372-
001 byty to DLT i MTD, a nie ORR, OS czy PFS

Odpowiedz: W zintegrowanej analizie badan koszykowych
pierwszorzedowym punktem koncowym byta obiektywna odpowiedz na
leczenie, co wskazano zaréwno w dokumencie EMA 2020 jak i
publikacji Drilon 2020. Nalezy zauwazy¢, ze metodyka zbiorczej analizy
zostata z gory zaplanowana, w tym ustalono wczesniej m.in. kryteria
wigczenia czy oceniane punkty koncowe. ,Primary Efficacy Objectives:
Determine the Objective Response Rate (ORR) of entrectinib as
assessed by blinded independent central review (BICR) using
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) v1.1.” [EMA,
CHMP assessment report Rozlytrek 2020, str. 105].

Rozdziat
4.1.3.2.

Uwaga: Komentarz analityka Agencji: protokole badania PROFILE
1001 podano informacje, ze przerzuty do mézgu stanowig kryterium
wytgczenia z badania.

W protokole do badania PROFILE 1001 kryterium wykluczajgce brzmi:
.przerzuty do mobzgu, ucisk rdzenia kregowego, nowotworowe
zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych lub choroba opon mézgowo-




rdzeniowych, o ile nie sg odpowiednio leczone i stabilne neurologicznie
przez co najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem badania oraz nie
wymagajg stosowania lekéw wykluczajgcych udziat w badaniu”. Tak
zdefiniowane kryterium nie wyklucza wszystkich chorych z przerzutami
do mézgu. Twoércy analizy MAIC dostarczonej przez Wnioskodawce
rowniez wskazujg na brak informacji o czestosci przerzutéw do OUN u
chorych na poczatku badania PROFILE 1001. Tym samym nie wydaje
sie by¢ poprawne zatozenie, ze chorzy z przerzutami do OUN nie
uczestniczyli w badaniu PROFILE 1001 i testowanie scenariuszy
uwzgledniajgcych rézny ich udziat w badaniu jest poprawne
merytorycznie.

Rozdziat
4.1.3.2.

Uwaga: Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
mata liczebnoS¢ prob w poszczegdlnych badaniach.

Odpowiedz: Tak jak wspomnieli analitycy Agencji wnioskowane
wskazanie nalezy do chorob rzadkich. Rzadkie typy nowotworow
stanowig wyzwanie zdrowotne, poniewaz tradycyjne projekty badan
randomizowanych, mogg nie wigczac¢ wystarczajgcej liczby chorych w
celu zapewnienia odpowiedniej mocy testu, a tym samym istotnosci
statystycznej. Pomimo faktu, iz wnioskowanie wskazanie nalezy do
chordb rzadkich, w analizie zaprezentowano wyniki dla 161 chorych na
podstawie zintegrowanej analizy badan koszykowych, co w Swietle tej
jednostki chorobowej jest populacije liczng. Koszykowe jednoramienne,
nierandomizowane badania kliniczne sg akceptowane w praktyce
onkologicznej zardwno przez klinicystow, jak i organy regulacyjne.

Uwaga w
kilku
miejscach
np.
Rozdziat
4.1.3.2.,
4.1.4.

Uwaga: Analiza zbiorcza badan ALKA-372-001, STARTRK-1 i
STARTRK-2 obarczona jest ograniczeniami, wynikajgcymi m.in. z
réznic w metodologii badan (badania | oraz Il fazy, dawkowanie) czy
definicjach punktéw konicowych; dokonanie analizy zbiorczej bez oceny
heterogenicznosSci badan moze wigzac sie z btedami majgcymi wptyw
na wyniki. Nalezy mie¢ na uwadze, Zze przeprowadzona analiza
zbiorcza ma charakter retrospektywny.

Odpowiedz: Do analizy wigczono chorych stosujgcych entrektynib w
dawce doustnej 600 mg na dobe, ktorzy spetnili nastepujgce, wczesnigj
ustalone kryteria: histologicznie potwierdzony, przerzutowy lub
nawrotowy, ROS1-dodatni niedrobnokomoérkowy rak ptuca, stan
sprawnosci wg skali ECOG <2, mierzalna choroba wg kryteriéw
RECIST 1.1, >6 miesiecy obserwacji od daty podania pierwszej dawki
entrektynibu oraz brak wczedniejszej terapii inhibitorami ROS1.
Wszyscy chorzy zostali poddani ocenie pod kgtem obecnosci zmian w
OUN przed rozpoczeciem badania. Tym samym kryteria wigczenia do
zbiorcze] analizy determinowaty dobdér chorych, dlatego nie ma
konieczno$ci przeprowadzania oceny heterogenicznosci.

W ramach zintegrowanej analizy chorych oceniano pod kgtem tych
samych, wczeséniej zdefiniowanych punktéw koncowych. Uwaga




dotyczgca roznic w definicjach punktow koncowych nie ma zatem
uzasadnienia.
Tak jak wspomniano powyzej wnioskowanie wskazanie jest chorobg

rzadkg, a zbiorcza analiza pozwolita na zaprezentowanie wynikow dla
161 chorych, co w $wietle tej jednostki chorobowej jest populacje liczna.

Rozdziat
4.1.3.2.

Uwaga: W analizie zbiorczej uwzgledniajgcej 161 pacjentow z badan
jednoramiennych dla ENT (Dziadziuszko 2021) uwzgledniano
wytgcznie pacjentow z okresem obserwacji wynoszgcym co najmniej 6
mies., natomiast nie wyjasniono powodu przyjecia takiego Kryterium
wigczenia do w/w analizy.

Odpowiedz: W publikacji Dziadziuszko 2021 zaprezentowano wyniki
dla 161 chorych (okres obserwacji 26 mies.) oraz 94 chorych (okres
obserwacji 212 mies.). Zgodnie z zasadg ekstrakcji jako nadrzedne
zrédto wynikéw traktowano dane obejmujgce najliczniejszg populacje
tj. 161 chorych. Zgodnie z informacjg podang w dokumencie EMA 2020
zbior danych obejmujgcy 161 chorych jest uwazany za bardziej istotny,
poniewaz stanowi petniejszy obraz chorych z ROS1-dodatnim NDRP.

Rozdziat
4.1.3.2.

Uwaga: Na podstawie informacji z analizy zbiorczej uwzgledniajgcej
161 pacjentow z badan ALKA-372-001, STARTRK-1 i STARTRK-2 nie
Jest mozliwe ustalenie odsetka pacjentow, ktorzy uprzednio otrzymywali
leczenie inhibitorami ROS-1 (w tym kryzotynibem). Natomiast nalezy
mie¢ na uwadze, ze jednym z Kryteriow kwalifikacji do wnioskowanego
programu lekowego jest brak wczesniejszego leczenia inhibitorami
ROS-1.

Odpowiedz: W raporcie przedstawiono informacje dotyczace
wczesniejszego stosowania terapii celowanej, w tym leczenia
kryzotynibem (Rozdziat 7.6.1.) w populacji uwzgledniajgcej 161
chorych. Zgodnie z tymi danymi terapie celowang stosowato uprzednio
8,7%, a kryzotynib 3,1%. Pozostate terapie celowane obejmowaty

afatynib, gefitynib, nintedanib, erlotynib,
erlotynib+onartuzumab/placebo, erlotynib+tiwantynib oraz stosowane
sekwencyjnie anetumab i rawtanzyna oraz stosowane sekwencyjnie

erlotynib i bewacyzumab.

Uwaga w
kilku
miejscach,
np.: str. 36,
rozdziat
4211

Uwaga: W AKL wnioskodawcy nie wskazano, ktory scenariusz jest
najbardziej prawdopodobny (czyli analizy podstawowej).

Odpowiedz: W analizie ekonomicznej w analizie podstawowe]
uwzgledniono scenariusz 1., tj. dane z badania klinicznego dla
kryzotynibu (publikacja Wu 2018). Jedynym odnalezionym badaniem
klinicznym, w ktérym stosowano KRYZ w populac;ji chorych z fuzjg genu
ROS1 i w ktérym przedstawiono odsetek chorych z przerzutami do
OUN byto badanie Wu 2018. W zwigzku z powyzszym uznano je za
najlepsze dostepne dane. Nalezy w tym miejscu zauwazy¢, ze badanie




Wu 2018 przeprowadzono w populacji azjatyckiej, co tez stanowi
pewne ograniczenie i dlatego zdecydowano sie testowaé ten parametr
ramach analizy wrazliwosci.

Pozostate dwa scenariusze zawierajg dane lub zatozenia, ktére uznano
za mniej wiarygodne tj.:

e scenariusz 2.: dane pochodzgce z elektronicznych kart zdrowia
z bazy danych US Flatiron Health. Zgodnie z Wytycznymi
AOTMIT dane rzeczywiste (RWD — ang. real world data) stojg
nizej w hierarchii doniesien naukowych od badan RCT.

e scenariusz 3.: odsetek zgodny z uzyskanym w badaniach dla
entrektynibu — scenariusz ten zakfada najwyzszy odsetek
chorych z przerzutami do OUN w poréwnaniu z pozostatym
scenariuszami. Nalezy przy tym zauwazyC, ze nie istniejg
dowody na to, aby kryzotynib wykazywat aktywnos¢ w obrebie
osrodkowego uktadu nerwowego. Na wptyw entrektynibu w
obrebie OUN oraz jego skutecznos¢ w zapobieganiu przerzutom
do moézgu zwrécono uwage takze w najnowszej rekomendac;i
finansowej wydanej przez NICE w 2020 roku. Biorgc po uwage,
ze kryzotynib wykazuje nieoptymalng penetracje do OUN,
konstrukcja badania dla kryzotynibu, w ktérej uczestniczytoby
ponad 30% chorych z przerzutami do OUN, jest mato
prawdopodobna.

Uwaga w
kilku
miejscach,
np.: str. 67,
rozdziat 13

Uwaga: W analizie wrazliwosci nie uwzgledniono zakresu zmiennoSci
niepewnych parametrow, tj. wartosci minimalnych i maksymalnych z
95% CI dla oszacowanych HR dla OS i PFS.

Odpowiedz: Interpretacja 95% przedziatu ufnosci moéwi o tym, ze
prawdopodobienstwo, ze wartos¢ rzeczywista szacowanego parametru
nalezy do wyznaczonego przedziatu wynosi 95%. Przedziat ufnoSci
mozna zawezi¢, jednak wybdr odpowiedniego wspotczynnika jest
kompromisem pomiedzy dokfadnoscig estymacji a ryzykiem btedu.
Najczesciej stosuje sie takg wartos¢, aby ,odcig¢” wartosci
zaburzajgce, tj. 5% najbardziej skrajnych wynikow. Wybér tej wartosci
jest wynikiem konwencji, ale mozna rozpatrywac inne przedziaty np.
90%, 80%, ktore charakteryzowatyby sie mniejszg rozpietoscia.

W analizie ekonomicznej zakresy zmiennosci parametrow klinicznych,
tj. dla PFS i OS byty testowane w ramach analizy wrazliwosci poprzez
wybdr alternatywnych:
e Zrodet dla tych danych (np. testowanie krzywej PFS w ocenie
badacza (1A)),




e sposobéw modelowania krzywych (np. testowanie innych
rozktadow dla krzywych parametrycznych)
e scenariuszy z analizy MAIC.

Testowanie skrajnych wartosci 95% przedziatu ufnos$ci jest niezasadne
w momencie mozliwosci uwzglednienia wielu innych bardziej realnych
wariantow danych z zakresu OS czy PFS.

Na podstawie przedstawionej analizy wrazliwosci wykazano, ze
parametr HR dla OS charakteryzuje sie wiekszym zakresem
zmiennosci, co przedstawiono chociazby za pomocg testowania

tji.  wyniki
przedstawiajg zakres od bardzo niskiego wskaznika ICUR do
zdominowania ENT. W tym miejscu trzeba tez zaznaczyc, ze analitycy
Agencji wybidrczo przedstawili warianty skrajne ze wszystkich trzech
scenariuszy, tj. wartos¢ dolng ze scenariusza 1 i wartos¢ goérng ze
scenariusza 3. Dodatkowo nalezy zauwazyc¢, ze przedstawione wyniki
OS charakteryzujg sie szerokim przedziatem ufnosci ze wzgledu na
fakt, Ze nie byta osiggnieta mediana oraz samej metody poréwnania
posredniego.

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

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

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

6 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 wyrobdw medycznych
(Dz. U.z2021r., poz. 523)



* 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, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

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