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 niedrobnokomorkowego raka ptuca
Tytut:| (1cD-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 pomoca
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 obowigzujgcym 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 __ |ub poczty  elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagqi i deklaracja konfliktu interesow bedg publikowane w BIP AOTMIT?.

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

Imie i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej zlozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Dotyczy wniosku bedacego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

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

! 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 pézn. 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 p6zn. zm.)

30 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. U. z 2017, poz. 1938 z pézn. zm.)
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Czego dotyczy DKI*:

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

X nie _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.),

- 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.:

I petienie funkcji czionka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

[ petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

I petnienie funkcji cztionka organéw spotdzielni, stowarzyszeh lub fundacji 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, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

I posiadanie akcji lub udziatébw w spdtkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$§¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekdéw, sSrodkdédw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spotdzielniach prowadzgcych dziatalnos$¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjag lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

[ prowadzenie dziatalnos$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkdw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

4 zaznaczyc tylko 1 pole
% niepotrzebne skresli¢



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 wspodlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI

Signature ng/ ified
Dokument podpisany przgz Dawid
...... 19 maja 2022 r., Dawid Grzeszczuk...... Grzeszczuk; MSD KA
DYSTRYBUCJA 0.0.

Data: 2022.05.19 16:28:23 CEST

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 oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu 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




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej] AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdz.
42.1.1,
s.43

Rozdz. 11,
s.65

W ramach oceny skutecznosci klinicznej ATEZO w poréwnaniu do PEMBRO w populacji
chorych z wysokg ekspresjg PD-L1 wedtug testu 22C3 odnotowano brak znamiennych
réznic w przezyciu catkowitym (OS).

Biorgc pod uwage najbardziej aktualne dostepne dane, projekt badania IMpower 110 oraz
obowigzujgca na dzieh sktadania uwag charakterystyke produktu leczniczego Tecentriq,
stwierdzenie o braku znamiennych réznic w przezyciu catkowitym (OS) pomiedzy
pembrolizumabem i atezolizumabem jest nieuprawnione.

Wytyczne oceny technologii medycznych jednoznacznie stwierdzajg, ze wyniki leczenia
nalezy poddac analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji [AOTMIT 2016].
Wykorzystanie danych innych niz najnowsze opublikowane — co ma miejsce w AWA
Tecentriq — prowadzi do wnioskéw, ktore pozostajg w oderwaniu od aktualnego stanu
wiedzy.

Dane odzwierciedlajgce najdtuzszy dostepny okres obserwacji dowodzg braku istotnej

statystycznie przewagi atezolizumabu nad chemioterapiag dla punktu koncowego OS
w populacji pacjentéw z wysokg ekspresjg PD-L1.

Jassem 2021:
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Figure 2. Kaplan-Meier estimates of OS in (A) the high PD-L1 expression (=>50% PD-L1 expression on TC or >10% PD-L1 expression
on IC) WT group (exploratory analysis) and (B) the high PD-L1 expression WT group, adjusting for NPT immunotherapy using the

ChPL Tecentriq:




Tabela 12: Podsumowanie skutecznosci u pacjentéw z wysoka ekspresja PD-L1 >50% na
komorkach guza lub >10% na komorkach immunologicznych naciekajacych guz

(IMpower110)

Punkty koncowe oceny skutecznosci Ramie A Ramie B
(Atezolizumab) (Chemioterapia)

Pierwszorzedowy punkt koncowy
Przeiycie calkowite n=107 n=298
Liczba zgonow (%) 64 (59.8%) 64 (05.3%
Mediana czasu do wystapienia zdarzenia 20.2 14,7
(miesiace)
95% CI (17.2:27.9) (7.4:17.7)
Stratyfikowany wspolezynnik ryzyka ¥ (95% CI) 0,76 (0.54; 1,09)
12-miesigeczne OS 66.1 52.3

Rycina 10: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego u pacjentéw z wysoka ekspresja
PD-L1 >50% na komoérkach guza lub >10% na komérkach immunologicznych
naciekajacych guz (IMpower110)

Ramie leczenia Mediana 0S HR(95% Cl)

Ramie A: Tecentriq 20.2 mies. .76 (0.54, 1.09)
Ramie B: Chemioterapia 14.7 mies.
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Co réwnie wazne, w badaniu KEYNOTE-024 dla pembrolizumabu predefiniowanym
punktem koricowym byto przezycie catkowite u pacjentoéw z ekspresjg PD-L1 oceniang
testem 22C3, podczas gdy w badaniu IMPower110 dla atezolizumabu predefiniowanym
punktem kohcowym byto przezycie catkowite u pacjentow z ekspresjg PD-L1 wedtug testu
SP142. Przezycie catkowite w zaleznosci od ekspresji PD-L1 wedtug testu 22C3 byto
punktem koncowym badanym w ramach exploratory analysis: Exploratory end points
included OS and investigator-assessed PFS in prespecified PD-L1 expression subgroups
per 22C3 IHC assay [Jassem 2021].

W zwigzku z tym grupy pacjentéw uwzglednione w pierwotnych analizach badanh
KEYNOTE-024 i IMpower110 sg nieporéwnywalne.

Informacje te znajdujg potwierdzenie na stronie ClinicalTrials.gov. Na te kwestie zwrdcono
tez uwage w raporcie AOTMIT: W badaniach KEYNOTE 024 i KEYNOTE 042 ocena
ekspresji PD-L1 wykonywana byta testem 22C3, natomiast w badaniu IMpower110 jako
podstawowym testem SP142. (rozdz. 4.1.3.2. AWA Tecentriq).

Kolejnym argumentem podwazajgcym zasadnos¢ poréwnania OS dla pembrolizumabu
i atezolizumabu jest mozliwos¢ przejscia pacjentdow z ramienia chemioterapii na leczenie
immunoterapig (cross-over). W badaniu KEYNOTE-024 cross-over pomiedzy ramionami
byt dozwolony, a jego efektywny odsetek wynosit 66,0% [ASCO 2021]. Jednoczesnie
badanie IMPower 110 nie dopuszczato przejscia pacjentdw miedzy ramionami. W zwigzku
z tym przewaga w OS pembrolizumabu nad chemioterapig mogtaby by¢ wyzsza, gdyby
cross-over nie byt dozwolony [Jassem 2021].




Ponizej przedstawiam zestawienie najbardziej aktualnych danych dostepnych dla
przezycia catkowitego, kolejno dla pembrolizumabu [ASCO 2021] i atezolizumabu
[Jassem 2021]. Szczegdlnie zwraca uwage poréwnanie réznic median OS:
leczenie pembrolizumabem wigze sie z wydluzeniem mediany OS o 12,9 mies.,

a atezolizumabem = 5,5 mies.
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Powyzsza przewaga pembrolizumabu nad atezolizumabem jest wyrazna pomimo
nieuwzglednienia korekty o cross-over. Dostepne sg dane uwzgledniajgce te korekte,
wskazujgce na jeszcze wiekszg korzy$¢ wynikajacg z zastosowania pembrolizumabu
[ASCO 2019].




No. of Events  HR (95% ClI)

70.3
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100 4 Crossover-adjusted
chemotherapy 96 0.49 (0.34 10 0.69)
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Podsumowujac, stwierdzenie o braku znamiennych réznic w przezyciu catkowitym
(OS) pomiedzy pembrolizumabem i atezolizumabem jest nieuprawnione,
a przedstawione dowody naukowe znaczaco wpltywajg na wnioskowanie z analizy.

Zrodia:

e ASCO 2021
Reck M. et al. Five-Year Outcomes With Pembrolizumab Versus Chemotherapy for
Metastatic Non—Small-Cell Lung Cancer With PD-L1 Tumor Proportion Score >50%,
Clin Oncol 39:2339-2349. © 2021 by American Society of Clinical Oncology
https://doi.org/10.1200/JC0.21.00174 [dostep: 19.05.2022]

e ASCO 2019
Reck M. et al. Updated Analysis of KEYNOTE-024: Pembrolizumab Versus Platinum-
Based Chemotherapy for Advanced Non-Small-Cell Lung Cancer With PD-L1 Tumor
Proportion Score of 50% or Greater, Journal of Clinical Oncology 37, no. 7 (March 01,
2019) 537-546.
https://ascopubs.org/doi/figure/10.1200/JC0O.18.00149 [dostep: 19.05.2022]

e ChPL Tecentrig zdn. 11.05.2022 r. [dostep: 19.05.2022]
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tecentrig-epar-product-
information pl.pdf

e Jassem 2021
Jassem J. et al. Updated Overall Survival Analysis From IMpowerl10: Atezolizumab
Versus Platinum-Based Chemotherapy in Treatment-Naive Programmed Death-Ligand 1—
Selected NSCLC, https://doi.org/10.1016/}.jth0.2021.06.019 [dostep: 19.05.2022]

e ClinicalTrials.gov
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02409342 [dostep: 19.05.2022]

e AOTMIT 2016
Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0, AOTMIT 2016

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

* 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, Uwagl

strony)

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



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