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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|OT.4231.17.2022

Tecentriqg (atezolizumab) w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka ptuca
Tytut:| 1cD-10 C34)

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

Dopuszczalne jest réwniez 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 bgdz 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 prosbga o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego  dokumentu za posrednictwem _ ePUAP __ |ub 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 skladajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Krzysztof Adamcewicz

Dotyczy wniosku bedacego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Tecentriq (atezolizumab) w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34).

1 zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow 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 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z pézn. zm.)
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Czego dotyczy DKI4:

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osob, z ktérymi 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 p6zn. zm.),

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

xI petnienie funkcji cztonka organdéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego 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 lekdw,
srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

L petnienie funkcji cztonka organéw spoétdzielni, 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 lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

I posiadanie akcji lub udziatéw w spoétkach handlowych prowadzacych dziatalno$sé gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekoéw, $rodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spotdzielniach prowadzacych dziatalno$¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é 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, Ssrodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

4 zaznaczyc tylko 1 pole
5 niepotrzebne skresli¢



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

Jestem swiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skiladania i podpis osoby skladajacej DKI

Signed by Jeeereerininnns
Podpisano przez:

Krzysztof Stanistaw
Adamcewicz

Date / Data: 2022-
05-18 10:30

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypelnienia obowiagzku
prawnego cigzgcego 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 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
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI

Signed by /
Podpisano przez:

Krzysztof Stanistaw
Adamcewicz

Date / Data: 2022-
05-18 10:33



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat
6.1.2, str.
54/70
Rozdziat
6.3, Tabela
39, str.
56/70
Rozdziat
6.3.1, str.
56/70

Komentarz AOTMIT:

.,Prognozowana przez wnioskodawce liczba nowych pacjentow
leczonych pembrolizumabem/atezolizumabem w ramach
wnioskowanego programu lekowego wyniosta w pierwszym roku
refundacji [l chorych oraz i} chorych w drugim roku refundacii.
Majgc na uwadze przedstawione przez analitykow Agencji dane,
oszacowanie wnioskodawcy nalezy uznac jako najprawdopodobniej
,Bfednie oceniono prognozowang populacje korzystajgcag

z immunoterapii w niedrobnokomorkowym roku ptuc”

Odpowiedz wnioskodawcy:

Prognoze populacji pacjentdéw wtgczanych do immunoterapii oparto na
najbardziej wiarygodnym z dostepnych zrodet, tj. miesiecznych
danych NFZ dotyczacych realizacji programéw lekowych, dostepnych
w portalu Statystyki NFZ. Liczby nowych pacjentéw w poszczegdélnych
latach kalendarzowych wg Statystyk NFZ sg wysoce zgodne z danymi
zaprezentowanymi przez Agencje na podstawie badania rzeczywistej
praktyki klinicznej, przy czym obserwowana w Statystykach NFZ
sezonowos¢ byta znacznie mniejsza niz przedstawiona przez Agencje
(w szczegolnosci nie zaobserwowano ekstremalnie wysokiego udziatu
nowych pacjentéw w miesigcu pazdzierniku). Ekstrapolacja liniowa
cechowata sie akceptowalnym dopasowaniem do danych
miesiecznych ze Statystyk NFZ i pomimo odchylen w prognozach
miesiecznych precyzyjnie projektowata roczne liczby nowych
pacjentow w latach 2018-2020 (btgd na poziomie <5%).

Przyjecie zatozenia o utrzymaniu sie w okresie kilkuletnim liniowego
trendu wzrostu liczebnos$ci populacji chorych otrzymujgcych
immunoterapie wskazano jako ograniczenie analizy, przy czym nalezy
zauwazyc¢, ze zatozenie tempa wzrostu rynku immunoterapii nie
wptywa na ogélne wnioskowanie na podstawie analizy, a jedynie na
wysokos¢ oszczednosci.

Stwierdzenie Agenciji, ze oszacowanie wnioskodawcy nalezy uznacé
jako najprawdopodobniej przeszacowane, nie zostato rzetelnie
uzasadnione, gdyz przytaczane przez Agencje rzeczywiste dane NFZ
wskazujg na staty trend wzrostowy liczby pacjentéw wigczanych na
immunoterapie i nie stojg w sprzecznosci z zatozeniem utrzymania
dalszego przyrostu programu, tym bardziej, ze maksymalny potencjat
dla wnioskowanej terapii przekracza ponad dwukrotnie obecng liczbe
wigczanych na monoterapie pembrolizumabem.

Rozdziat
6.1.2, str.
53-54/70

Komentarz AOTMIT:
»(-..) przyjecie Krajowego Rejestru Nowotwordow jako punktu wyjscia
wigzg sie z krytycznie niskg wiarygodnoscig.”




Nalezy wskazac, ze oszacowania analitykow Agencji na podstawie
rzeczywistych danych NFZ wskazujg na aktualng zapadalnosc w
zakresie 30 tys. nowych przypadkow, z tendencjg malejgcg. Wartosc
ta jest zupetnie niespdjna z oszacowaniami wnioskodawcy, w ktorych
wykazano trend wzrostowy.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Zatozenie trendu wzrostowego zachorowalnosci na NDRP jest spojne
z oszacowaniem liczebno$ci populacji wykonanym przez Agencje na
potrzeby raportéw oceny technologii 0 wysokiej innowacyjnosci w
ramach Funduszu Medycznego za rok 2022 (dla lekow Gavreto —
pralsetynib oraz Retsevmo - selperkatynib), opartych na danych KRN i
GLOBOCAN. Nie jest jasne, dlaczego w réznych opracowaniach
pochodzgcych ze zblizonego zakresu czasowego, Agencja postuguje
sie niespojnymi danymi zrédtowymi i prognozami. Ponadto,
interpretujgc dane o zachorowalnosci NFZ za 2020 r. Agencja pomija
przejsciowy, negatywny wptyw pandemii COVID na wykrywalnosc¢
nowotworow, co poddaje w watpliwos¢ zatozenie rzeczywistego
trendu malejgcego w najblizszych latach.

Rozdziat
6.1.2, str.
54/70
Rozdziat
6.3, Tabela
39, str.
56/70
Rozdziat
6.3.1, str.
56/70

Komentarz AOTMIT:

,Zatozenie odnosnie rozpowszechnienia schematow dawkowania
pembrolizumabu jest nieprawidtowe.”

,btednie oceniono rozpowszechnienie schematéw pembrolizumabu w
warunkach Polskiej praktyki klinicznej — przyjeto dane na podstawie
badania Rowe 2020, gdzie 63,6% otrzymywato terapie w schemacie
200 mg/3 tyg., a 36,4% w schemacie 400 mg/6 tyg. W warunkach
Polskich pembrolizumab w schemacie 200 mg/3 tyg. przyjmowato
fgcznie 89,28% pacjentow, schemat 400 mg/6 tyg. stosowato 3,45%
pacjentow, z kolei 7,27% pacjentow stosowato obydwa schematy
zamiennie nie zachowujgc rezimu czasowego”

Odpowiedz wnioskodawcy:

Nalezy zauwazy¢, ze zatozone w analizie rozpowszechnienie
schematéw dawkowania pembrolizumabu odnosi sie do stanu
przyszitego (lata 2023-2024). Majgc na uwadze, ze schemat 400 mg/6
tyg. zostat zarejestrowany przez EMA dopiero pod koniec | kwartatu
2019 r., przedstawione przez Agencje udziaty schematu 200 mg/3 tyg.
moga by¢é zawyzone w sytuacji, gdy wykorzystane dane NFZ
obejmowaty okres od objecia refundacjg pembrolizumabu we
wnioskowanym wskazaniu (2018 r.). Ponadto nie mozna wykluczy¢,
ze wraz ze wzrostem swiadomosci lekarzy na temat nowo
dostepnego, wygodniejszego dla pacjentéw schematu dawkowania,
schemat 6-tygodniowy bedzie stosowany czesciej niz w pierwszych
latach po rejestracji, zwtaszcza w sytuacji ewentualnych przysztych
obostrzen zwigzanych z epidemig COVID, kiedy szczegdlnie




preferowane bedg schematy nie wymagajgce czestego kontaktu
pacjenta ze stuzbg zdrowia.

Warto rowniez zaznaczy¢, ze koszt leczenia jest zblizony w obu
schematach, w zwigzku z czym zatozona struktura dawkowania
pembrolizumabu nie ma znaczgcego wptywu na wyniki analizy.

Komentarz AOTMIT:

,Koszty podania zdefiniowano w analizie w nieprawidfowy sposob.
Analiza danych wykazata, ze na 17 327 podan pembrolizumabu 1 021
(5,89%) zrealizowano w trybie ambulatoryjnym).”

,Kkoszty podania zdefiniowano w analizie w nieprawidtowy sposob
(100% udziatu hospitalizacji)”

Odpowiedz wnioskodawcy:

Rozdziat |Dane pozyskane przez Agencje potwierdzajg stusznosc zatozenia
6.1.2, str. |przyjetego w analizie — hospitalizacja stanowi dominujgcy tryb podania
54/70 pembrolizumabu.
Rozdziat |Nalezy zauwazy¢, ze analogiczne zatozenie (100% podania w
6.3, Tabela |warunkach hospitalizacji jednodniowej) przyjeto w odniesieniu do
39, str.  |atezolizumabu. Zaréwno atezolizumab jak i pembrolizumab sg
56/70 podawane we wlewie dozylnym przez 30 minut, bez szczegdlnych
Rozdziat |wymagan dotyczgcych monitorowania pacjenta, brak zatem
6.3.1, str. |jakichkolwiek przestanek do zatozenia réznej struktury swiadczen w
56/70 celu podania obu substancji czynnych. Majgc na uwadze powyzsze,
ewentualne uwzglednienie podania ambulatoryjnego u czesci chorych
(6%) bytoby zasadne wytgcznie dla obu immunoterapii jednoczesnie.
Zgodnie z przyjetym w analizie rozktadem schematéw dawkowania
atezolizumabu h co 2/3/4 tyg.) i pembrolizumabu
(64%/36% co 3/6 tyg.), sredni (wazony strukturg dawkowania) koszt
podania atezolizumabu jest niz pembrolizumabu, co
oznacza, ze uwzglednienie mozliwosci podania ambulatoryjnego
prowadzitoby do oszczednosci wzgledem
wariantu podstawowego.
Komentarz AOTMIT:
Rozdziat |,zatozenia przyjete przez wnioskodawce w szacunku
6.1.2., str. |epidemiologicznym zostaty ocenione jako uprawnione postepowanie,
64 jednak stosowanie tak duzej liczby parametrow ograniczajgcych
populacje wptywa na obnizenie wiarygodnosSci oszacowan”
Rozdziat
6.3, Tabela |Odpowiedz wnioskodawcy:
39, str. | Wszystkie uwzglednione parametry zawezajgce populacje wynikajg
56/70 bezposrednio z kryteridw kwalifikacji do wnioskowanego programu
lekowego, w zwigzku z czym pominiecie ktéregokolwiek z nich
Rozdziat |mogtoby prowadzi¢ do zarzutu o nieprawidtowe oszacowanie
6.3.1, str. 67|liczebnosci populacji. W tej sytuacji trudno wyobrazi¢ sobie inne
podejscie do oszacowania poszukiwanej liczby chorych, ktoérzy bedg
Rozdziat |potencjalnie kwalifikowaé sie do wnioskowanej interwencji. Ze
11, str. 77 |wzgledu na brak raportowania przez NFZ danych dot.

zachorowalnosci wg stopnia zaawansowania nowotworu jak réwniez




wynikéw badan molekularnych i immunohistochemicznych, nie byto
mozliwe wykorzystanie jednego wspodlnego zrodta danych dla
wszystkich parametrow epidemiologicznych, stad jedyng metodg
wzglednie wiarygodnego oszacowania populacji zgodnej z wnioskiem
byta kompilacja danych z kilku zrodet. Warto zaznaczy¢, ze w badaniu
rzeczywistej praktyki klinicznej przeprowadzonym przez AOTMIT
(przedstawionym w Rozdziale 3.3 AWA, str. 15/70) w zaden sposob
nie uwzgledniono istotnego kryterium obecnosci wysokiej ekspresji
PD-L1, co ogranicza mozliwos¢ odniesienia wynikéw badania do
wnioskowanej populaciji.

Komentarz AOTMIT:

~Whioskodawca nie przeprowadzit analizy rynku obrazujgcej
rzeczywisty stan refundacji u pacjentow z NDRP, przez co nalezy
uznac ze zatozenia dotyczgce scenariusza istniejgcego oraz
przysztych udziatow zostaty skonstruowane w sposob nieprawidfowy.”

Odpowiedz wnioskodawcy:
Wykonano analize rynku z wykorzystaniem danych ze statystyk NFZ
w celu prognozy przysztej liczby pacjentow stosujgcych

6R3? ZleIS?: immunoterapie w rozwazanej populacji, co uznano za wystarczajgce
'5'7/'%0 " | podejscie w sytuacji dostepnosci w programie innej immunoterapii

(pembrolizumabu) w takim samym wskazaniu klinicznym jak

wnioskowana technologia (jednakowe kryteria kwalifikacji dla obu
immunoterapii). Prognoza przysztego podziatu rynku (h) byta
oparta na logicznych przestankach (terapie o zblizonej skutecznosci
klinicznej)

. Nie jest jasne na czym polega ,nieprawidtowosc”
powyzszych oszacowan wskazywana przez Analitykow Agencji.

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

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

6 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.)



a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*

(rozdziatu, i
tabeli, wykresu, Uw agl

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)

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

¢. Uwagi do analizy wplywu 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 racjonalizacyjne;j

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uw agl

strony)

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