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

Formularz zgltaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|0T.4231.9.2022

Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Tagrisso (ozymertynib) w
Tytut: ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomoérkowego Iub
drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”

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¢ przesytkag 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 bgdZz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujacym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogloszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z p6zn. zm.), w przypadku zamiaru przesfania uwag
wraz z Deklaracjg Konfliktu Intereséw przesytka kurierska albo pocztowa na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego dokumentu za posrednictwem ePUAP lub  poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

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

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

Imie i nazwisko osoby sktadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Krzysztof Kornas
Dotyczy wnioskéw bedgcych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whnioskéw o objecie refundacjg produktu leczniczego Tagrisso (ozymertynib) w ramach programu
lekowego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego lub drobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”.

Czego dotyczy DKI*:

1 zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z p6zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398 z pézn. zm.)

3 0 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398 z pézn. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole
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¥  Zilozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

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

' X nie zachodzga okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398),

[ zach

5 niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadomy odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego o$wiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skitadajacej DKI

Signed by /
Podpisano przez:

Krzysztof Kornas
Date / Data:

2022-05-05
16:58

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

Signed by /
Podpisano przez:

Data skladania i podpis osoby skitadajacej DKI

Krzysztof Kornas

Date / Data:
2022-05-05
16:58




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat 8,
tabela 32,
strona 61

Dotyczy uwagi analitykow Agencji do zapiséw programu lekowego:.

»,Chorzy  poddani radykalnemu leczeniu chirurgicznemu niezaleznie
od zastosowania chemioterapii uzupetniajgcej” - koniecznos$¢ doprecyzowanie
zapisow wnioskowanego programu lekowego, dotyczgcych wczesniejszego
stosowania chemioterapii uzupetniajgcej

Poza argumentacja przekazang w odpowiedzi na pismo dt. niespelnienia
przez analizy wymagan minimalnych, potwierdzajaca zasadnos$¢é
utrzymania zapiséw uzgodnioneqo programu lekowego, Wnioskodawca
chciatby dodatkowo zwrécié uwage na nastepujace aspekty:

e Zaden z ekspertéow klinicznych ankietowanych przez Agencje (patrz:
rozdz. 3.4.2.) nie zgtosit uwag do zapiséw wnioskowanego programu
lekowego.

e Préba doprecyzowania programu lekowego poprzez wskazywanie
podgrup pacjentéw, w przypadku ktérych nalezy zastosowaé chemioterapie
adjuwantowg oraz podgrup w ktérych nie nalezy, mogtaby zbytnio
ingerowac¢ w praktyke postepowania nie przynoszac przy tym korzysci
pacjentom. Innymi stowy program lekowy definiowatby podgrupy pacjentéw,
w przypadku ktérych nalezy zastosowaé chemioterapie pozbawiajgc decyzji
lekarza, a jak wida¢ po charakterystyce pacjentéw w badaniu ADAURA
w praktyce klinicznej jest wiele niejednoznacznych przypadkéw, kiedy
to kluczowa jest ocena onkologa. Przytoczone przez analitykéw Agencji
przyktady wprowadzenia takich ograniczen dotycza tylko i wylacznie
Zaawansowanej postaci howotworu, dla ktérej to postaci, zastosowanie
chemioterapii zaliczane jest jako linia leczenia i w ustandaryzowany sposob
warunkuje dalszg s$ciezke leczenia. Analogii dotyczacej zapiséw
nalezaloby wiec poszukiwaé w programach lekowych roéwniez
dedykowanych leczeniu uzupetniajgcemu (adjuwantowemu) i takim
odpowiednim przyktadem jest program dt. leczenia czerniaka B.59.: ,(...)
Brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego z powodu czerniaka
skéry. Za farmakologiczne leczenie systemowe nie uznaje sie
uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego”.

Rozdziat 8,
tabela 32,
strona 62

Dotyczy uwagi analitykéw Agencji do zapiséw programu lekowego: Ubieganie
sie w ocenie analitykbw Agencji o wskazanie off-label ze wzgledu na ujecie
cafego lll stadium zaawansowania

Zakres przedtozonego wniosku jest spdéjny z zakresem przediozonych

dowodow klinicznych, o czym swiadczg nastepujgce argumenty:

e Nadrzednym kryterium wzgledem stopnia zaawansowania jest
kwalifikacja do zabiegu radykalnej resekcji. Tylko pacjent, u ktérego
zostanie przeprowadzony zabieg moze by¢ nastepnie wiaczony
do leczenia uzupetniajgcego, w zwigzku z czym stadium
zaawansowania jest tu kryterium drugorzednym, a nawet zbednym.

e Majgc na uwadze, ze stadium IlIC zawiera ceche N wyzszg niz N2, nigdy
nie dojdzie do zakwalifikowania takiego pacjenta do zabiegu resekcji




(wytyczne kliniczne), co oznacza ze nie zostanie tez wiaczone leczenie
adjuwantowe.

e Powyzsze stwierdzenie prawdziwe jest rowniez dla czesci pacjentéw ze
stadium 1lIB, w zwigzku z czym prawdg jest ze nie cata grupa IlIB
kwalifikuje sie do leczenia uzupetniajgcego.

e Zgodnie z obowigzujacy juz 8. edycjg klasyfikacji zaawansowania raka
pluca czes¢ pacjentow z nowotworem w stadium zaawansowania IlIA
w momencie wiaczenia do badania ADAURA, zgodnie z najnowszym
systemem, bylaby sklasyfikowana jako IlIA lub llIB. Niezaleznie od
zmieniajacej sie klasyfikacji, pod wzgledem obrazu klinicznego méwimy o
tym samym profilu pacjenta.

e Zaden z ekspertow klinicznych ankietowanych przez Agencje (patrz:
rozdz. 3.4.2.) nie zgtosit uwag do zapisow wnioskowanego programu
lekowego.

Podsumowujac, majac na uwadze koniecznos¢ zakwalifikowania chorego
do zabiegu radykalnej resekcji, jak rédwniez zmiane systemu klasyfikacji
nowotworéw nalezy uznaé, ze zakres przedtozonego wniosku jest spojny
z zakresem przedtozonych dowodéw naukowych ptynacych z badania
ADAURA.

Rozdziat 11,
str. 70,
sekcja

~Skutecznosé
kliniczna i
praktyczna”

Dotyczy uwagi Agencji, Zze badanie ADAURA nie byto zaprojektowane do oceny
przezycia catkowitego (OS), a OS w badaniu byto drugorzedowym punktem
koncowym.

W praktyce, w badaniach klinicznych dedykowanych ocenie skutecznosci
chemioterapii, OS rzadko stanowi pierwszorzedowy punkt kohcowy, gdyz moze
by¢ niedoskonatym narzedziem w ocenie dlugoterminowych efektéw leczenia,
ze wzgledu na zakiécenie przez rézne czynniki. Wiarygodng ocene OS
utrudniajg czesto: konstrukcja badania klinicznego, koniecznosé diugiego
oczekiwania na wyniki, a takze leki stosowane po zakonczeniu badania
klinicznego.

Czas przezycia wolny od choroby (ang. disease-free survival; DFS), bedgcy
pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu ADAURA, stanowi
odpowiedni surogat dla czasu przezycia catkowitego w badaniach
dotyczacych efektow leczenia nowotworéw we wczesnym stadium
zaawansowania klinicznego.

W opracowaniu Harbeck i wsp. 2021 wykazano silng korelacje pomiedzy DFS
lub czasem przezycia wolnym od progresji (ang. progression-free survival; PFS),
a czasem przezycia catkowitego (OS). Potwierdzono, ze 89-99% zmiennosci we
wplywie leczenia na przezycie catkowite moze by¢ przewidziane za pomoca
parametru DFS lub PFS. Wyniki walidacji krzyzowej potwierdzity doktadnos¢
uzyskanego efektu leczenia na podstawie DFS wzgledem oczekiwanego wptywu
terapii na przezycie catkowite. Wysokiej jakosci dowody naukowe potwierdzity,
ze czas przezycia wolny od choroby jest zasadnym surogatem przezycia
catkowitego w badaniach oceniajgcych efekty kliniczne chemioterapii
adjuwantowej u chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca, a czas przezycia
wolny od progresji stanowi dobry wskaznik zastepczy w ocenie skutecznosci
chemioterapii i radioterapii u chorych z nowotworem w stadium zaawansowania
miejscowego.

Podsumowujac, czas przezycia wolny od choroby (DFS) jest czynnikiem
predykcyjnym punktu koncowego, jakim jest OS i w pelni uwzglednia
wplyw leczenia na ostateczny punkt koncowy.




W randomizowanych badaniach klinicznych, punkt kohcowy taki jak DFS jest w
mniejszym stopniu niz OS obcigzony btedem wynikajagcym z zastosowania
kolejnych terapii po przerwaniu leczenia preparatem badanym czy zjawiskiem
cross-over w ramach badania o dtugim okresie obserwacji, a tym samym stanowi
bardziej doktadny wskaznik w poréwnaniu ocenianych terapii (Harbeck i wsp.
2021).

Zaréwno eksperci z European Society of Medical Oncology, jak i American
Society of Clinical Oncology, uwzgledniajg parametr DFS (gdy dane dla OS sag
niedostepne) w trakcie oceny efektywnosci terapii adjuwantowych oraz neo-
adjuwantowych. Poniewaz zaleznos¢ miedzy DFS a OS zostala
udokumentowana w przypadku leczenia niedrobnokomoérkowego raka
pluca, a takze raka okreznicy oraz raka zotadka, coraz czesciej parametr
DFS jako istotny z puntu widzenia pacjenta, niezaleznie od predykcji
przezycia catkowitego, jest brany pod uwage przez organy regulacyjne i
agencje oceny technologii medycznych, takie jak: National Institute for
Health and Care Excellence (NICE), Institut fir Qualitat und Wirtschatftlichkeit im
Gesundheitswesen/ Gemeinsamer Bundesausschuss (IQWiG/ G-BA), pan-
Canadian Oncology Drug Review (pCODR) oraz Food and Drug Administration
(FDA) (Harbeck i wsp. 2021).

Zrédto: Harbeck N, Schneeweiss A, Thuss-Patience P, | wsp. Neoadjuvant and adjuvant end-points
in health technology assessment in oncology. European Journal of Cancer 2021; 147: 40-50.

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

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, Uwagl

strony)

6 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 refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z pdzn. zm.)



* 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)

* Umozliwiajacy 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.




		2022-05-05T16:58:01+0200


		2022-05-05T16:58:54+0200




