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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|0OT.423.1.20.2023

Whniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu

leczniczego Rozlytrek (entrektynib) w ramach programu lekowego:
,Leczenie pacjentéw z guzami litymi z fuzja genu receptorowej kinazy
tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK)”.

Tytut:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wlasnorecznie podpisana Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych | Taryfikacji, ul. Przeskok 2
00-032 Warszawa, badZ przestaé przesytka kurierska albo pocztowa na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest réwniez przestanie na adres poczty elektronicznej. sekretariat@aotm. gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniona Deklaracjq Konfliktu Intereséw (pkt. 1 ) podpisang za pomocg
kwalifilkowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

Uwagi mozna zgtasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji

Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT badZ przestane na adres poczty
elektronicznej: sekretariat@aotm.gov. p! po uptywie tego terminu nie beda rozpaltrywane.

W przypadku zamiaru przestania uwag wraz z Deklaracjg Konfliktu Intereséw przesytka

Kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji, zwracamy sie z uprzejmg prosbg o

dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia Dodpisaneqgo dokumentu za posrednictwem ePUAP

lub poczty elektronicznej: Sekretariat@aotm.qgov.pl.

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

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

Imig i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczgcej ztozenia uwag do upublicznionej analizy

e e TAMEE KRANCELIS

llllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllll

Dotyczy wniosku/éw bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Czego dotyczy DKI*
i—m ==*.."“‘ Dertyzyiopracowania-w-formie pisemnei u4b-ustnerdla-RadvPrze;

R

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw Spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826)

I zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561 z pézn. zm. )

"0 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
7o srodkow publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561 z poZn. zm.)
; zaznaczyc tylko 1 pole




Oswuadczamzewstosunkudomme mojego matzonka/mojej matizonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii proste;, Osoby, z ktdra/osob, z Ktorymi pozostaje we wspoinym pozyciu®:

S

Y nie zachodza okolicznosci okreslone w art 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach Oopieki zdrowotnej

finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r poz. 2561 z p6ézn. zm.),

L] zachodza okolicznosci okreélone w art 31s ust. 8 ustawy o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkdéw publicznych (Dz. U. z 2022 r poz. 2561 z pdzn. zm.), tj.

[

petienie funkcji czionka organow spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgacego dziatalnosé gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, §rodkiem
Spozywczym specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym:

B petnienie funkcji cztonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnosé gospodarczg w zakresie doradztwa Zwigzanego z refundacja lekow.
srodkow spozywczym Specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobdéw medycznych:;

k. petnienie funkcji czionka organow spoétdzielni. stowarzyszen |lub fundacji prowadzacych

dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie Wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem Spozywczym
specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé gospodarcza
W zakresie doradztwa ZwWigzanego z refundacjg lekow, $rodkow Spozywczym specjalnego
Posiadanie akcji lub udziatow w spotkach handlowych prowadzgcych dziatalnosé gospodarcza
W zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem Spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé gospodarczg w zakresie doradztwa
ZWigzanego z refundacjg lekéw, $rodkow Spozywczym  specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobdéw medycznych, oraz udziatow w Spotdzielniach  prowadzacych
dziatalnosc gospodarczag w zakresie wytwarzania |ub obrotu lekiem, $rodkiem Spozywczym

specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnogé gospodarczg

-

Prosze podaé SzczeQgoly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z Ktorymi wigzg
Panig/Pana (mafzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi

pozostaje Pan/Pani we wspélnym pozyciu) relacje powodujace konflikt intereséw Opis powinien by¢
mozliwie zwigzty.

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
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* niepotrzebne skresli¢



Jestem Swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za zfozenie fatszywego oswiadczenia
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer®*

(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Nr rozdziatu
4.2.1.1

Rearanzacja genéw NTRK jest rzadko wystepujacym zaburzeniem
genetycznych u chorych na czeste nowotwory (np. dotyczy ok. 1% chorych na
niedrobnokomorkowego raka ptuca) oraz dos$¢ czestym zaburzeniem u
chorych na nowotwory rzadkie (np. wydzielnicze nowotwory $linianek. plersi |
niektore migsaki). Wystepuje zaréwno u pacjentdow dorostych jak |
pediatrycznych. Terapie ukierunkowane na nieprawidtowe NTRK S3
dedykowane bardzo wagskiej grupie pacjentow (rearanzacja gendéw NTRK
moze wystgpowac u okoto 850 chorych na guzy lite, ale kryteria wigczenia do
leczenia inhibitorami NTRK spetnia niecate 100 pacjentow rocznie) oraz
nalezg do terapii agnostycznych. Liczbe leczonych chorych ogranicza
dodatkowo fakt braku dostepu polskich pacjentéow do diagnostyki genetycznej
(sekwencjowanie nowej generacji materiatu pobranego z guza). Istotne jest
poszerzenie dostgpu do leczenia inhibitorami NTRK poprzez wprowadzenie
alternatywnych terapii do juz refundowanych (obecnie w Polsce refundowany
dla chorych z rearanzacjami NTRK jest jedynie larotrektynib). Entrektynib,

bedacy przedmiotem analizy weryfikacyjnej AOTMIT, byt oceniany w trzech
badaniach klinicznych ALKA, STARTRK-1 i STARTRK-2, ktére w sumie

objety 150 chorych na guzy lite z rearanzacjami NTRK (najczesciej miesaki,
NDRP, rak slinianki i rak tarczycy). Odpowiedz na leczenie wystgpita u 61,3%
chorych, przy czym u 16,7% chorych byta to odpowiedz catkowita. Mediana
Czasu trwania odpowiedzi wynosita 20 miesiecy przy czym u 66% chorych
odpowiedz byta diuzsza niz jeden rok. Zwraca uwage wysoka skutecznogé
entrektynibu w leczeniu przerzutéow do osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN). Odpowiedz w zakresie zmian wewnatrzczaszkowych stwierdzono u 9

z 13 pacjentow, u ktérych obecne byty zmiany mierzalne w OUN, przy czym u
3 byta to odpowiedz catkowita. Mediana czasu trwania odpowiedzi w OUN

wynosita 17,2 miesigca, co jest porownywalne z czasem trwania odpowiedzi
zmian poza OUN. Wszystkie te fakty uzasadniajg objecie tej nowoczesne| |

spersonalizowanej terapii refundacjg w ramach programu lekowego.

Nr rozdziatu
42.1.2.

Entrektynib jest na ogot dobrze tolerowany, a trwate odstawienie leku byto
konieczne u 4,6% chorych bioracych udziat w badaniach klinicznych.
Najczescie] wystepujgcymi cigzkimi dziataniami niepozgdanymi byty:
zapalenia ptuc (5,2%), dusznos$¢ (4,6%), zaburzenia poznawcze (3,8%). U
dorostych pacjentdw dawke entrektynibu mozna zmniejszyé do 2 razy oraz
mozna stosowac schemat leczenia przerywanego w zaleznosci od toleranc;ji,
Co pomaga redukowac intensywnosc i liczbe dziatan niepozadanych.

* Umozliwiajgcy

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, strony)

Uwagi

® analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz | ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463

Z pozn. zm.)




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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

— ——=

Numer®*

(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, 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)

" Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
0ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* .
(rozdziatu, tabeli, Uwag|
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga: nie dotyczy w przypadku uwag
0goinych.



