Zatgeznik nr 1 do Zarzadzenia Nr 2872015
Prezesa Agencji Oceny Technologil Medycmnych
1 Taryfikacyi

zdimia 2 stycania 20151,

Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyine] Agencji Oceny Technologil Medycznyeh i Taryfikacii
i analiz wnioskodawey'

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyine] AOTMIT:

Numer: |Nr OT.4351.8.2016

Whiosek o objecie refundacia

Afinitor (ewerolimus) Smg, 10 mg (tabletki) we wskazaniu: stosowany w ramach
Tytul: programu lekowego: Leczenie chorych na zaawansowanego raka plersi z
wykorzystaniem ewerolimusu (1C0-10 C50)

Analiza weryiikacyina

Uwagi (pkt. 2} wraz z wypefniong | wiasnorecznie podpisang Deldaracja Konflikiu interesow (pkt. 1)
nalezy zlozyc w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych | Taryfikaci, ul |I. Krasickiego 28,
02-611 Warszawa, bgdZ przesiac przesyiig kurierskg lub poczitowa na adres siedziby Agenci

Uwagi moina zglaszac w ferminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biulelynie Informacji
Fublicznej (BIF). Uwagi dostarczone do siedziby ACGTMIT po uplywie fego terminu nie beda
rozpatrywane.

UWAGA! Zaloszone uwagi | deklaracia konflikiu interesdéw beda publikowane w BIP AQTMiT?,

1. Deklaracia o konflikcie intereséw (DK1Y - do wypelnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjne

imie i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczgcej zioZenia uwag do upublicznione] analizy
weryfikacyjnej:

Sebastian Bojkdw — Kierownik ds. Refundacii, Novartis Poland sp. z 0.0.

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

Afinitor (ewerolimus) 5mg, 10 mg (tabletkl) we wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego:
,Leczenie chorych na zaawansowarnego raka piersi z wykorzystaniem ewerolimusu (ICD-10 C50)"

Czego dotyczy DKI*:

" zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2071 r. o refundacji lekow, Srodikdw spozywozych specfalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 20171 r. Nr 122, poz. 696 z pd#n. zm.}
: zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o0 Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. Uz 2008,
Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.}

0 ktoref mowa w art. 37s ust. 12 23 ustawy o $wiadezeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodikéw publicznych (Dz.
U, z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.)
 zamnaczyd tyltko 1 pole



W  Ztozenie uwag do upublicznione] analizy weryfikacyjnej

i Zlozenie-wwag-w-zwiazku-2-upubliczriorym-perzgdidem-obrad Rady Przeirzystodelbw dniu

OSwiadezam, e w stosunku do mnie mojego matzonka/moie) malzonki, mojego zstepnego fub
wstepnego w linii proste], osoby, z kidra/osdb, z kKidrymi pozostaje we wspainyim pozyci™

F nie zachodza okolicznodct okresione wart. 31s ust. 8 usfawy o Swiadczeniach opieki zdrowotns/
finansowanych ze Srodkow publicznych (Dz. UL z 2008y, Mr 164, poz. 1027 z p6in. zm.),

W zachodzg okolicznosci okredlone  wart 31s ust. 8§ uslawy o Swiadczermach opieki zdrowoinef
fnansowanych ze Srodkdw publiczrnych (Dz. UL z 2008 £, Mr 1864, poz. 1027 2 péin. zm), 4.

i

A pelnienie funkcii czlonka organéw spoliki handiowe] lub przedstawiciela przedsisbiorcy
prowadzgcego dzialalnosé gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu leldem, Srodkiem
spoZyWCzyIm specjalinego przeznaczenia zywisniowego, wyrsbem medycznym;

pemnienie funkcli czlonka organu spétki handiowe] lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnosc gospodarczg w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacia lekow,
srodkow spozywezym specialnege przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

1

petnienie funkcii czionka organdw spéldzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywezym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalnoéé gospodarczy
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacig lekow, srodkéw spozywezym specjainego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medyczaych;

posiadanie akcji lub udziatow w spotkach handlowych prowadzgeych dziatalno$é gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu iekiem, Srodkiem spozywezym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrcbem medycznym lub dzialalno$¢ gospedarczg w zakresie doradziwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkdw  spozywozyrn  specjainego  przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobéw medycznych, craz udziatlow w  spéldzielniach prowadzacych
dzigdalnosd gospodarczg w zakresie wytwarzanda lub obrotu lekiem, érodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatainosé gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, §rodkéw spozywczym specjainego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

2 prowadzenie dziatalnosci gospodarcze} w zakresie wytwarzania tub obrotu lekiem, érodkiem
spolywezym specjalnego przeznaczenia rywieniowege, wyrobem medyceznym b dziatalnodc
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, drodkdw spozywczym
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobdw medycznych,

Prosze podac szczegoly, kidre FPani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z Ktorymi wigzg
Panig/Pana (mafzonka/mafzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z KkiGrymi
pozostaje Pan/Pant we wspoinym poZyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byé
moZliwie zwigzly.

Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ziozenie falszywego oswiadczenia.
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTRMIT

Numer”
(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi
wykresu,
stromny)
Uwaga:
Produkt leczniczy Afinitor byl przedmiotem oceny AOTMIT
Odpowiedz:
Wyniki zawarte w publikacji Beck 2014 pokazujg, Zze populacia chorych na
Zaawansowaneyo raka plersi z ekspresja recepiordw esirogenowych, bez
Rozdzial |Dadmierne] ekspresji lub  amplifikaci HER2, po menopauzie, bez
3.1.1.3. |objawowego zajecia narzaddw migzszowych, u kidrych wystepuje nawrdt
st 12 1po jeczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach
terapii uzupehiajges} odnosi najwieksze korzyéel z leczenia EVE+EXE w 1
tinii leczenia, Wysocka skutecznoéé leczenia (udokumentowana w postac
prawie firzvkroinego wydluzenie czasu do progresji choroby) w e
subpopulacii byla powodem ziozenia  wniosku refundacyjnege dla
zawezone] populacji w stosunku do wezesdniejsze] oceny.
Uwaga:
Brak peinotekstowe; publikacii dla  badania BRAWO dotyczacej
efektywnosci EVE+EXE w leczeniu raka piersi w warunkach rzeczywistej
prakiyki klinicznej. W abstrakcie konferencyjnym Jackisch 2074, na kiéry
powotuje sie wniocskodawcea, brak jest wynikow przedstawionych w analizie
Rozdziat | Kiiniczne].
4.1.3.2. Odpowiedz:
str. 34

W raporcie HTA wyniki do badania BRAWO pochodzg z posteru
konferencyjnego Jackisch 2074. W referencjach w czesci klinicznei raportu,
oublikacia ta zostala oznaczona jako poster, kidry zostal rowniez osobno
dotaczony do raportu. Wyniki dotyczgce populac)i w | linii leczenia, kidre
przedstawiono w raporcie HTA, zamieszczono na rysunku 4. oraz w tabeli
3. we wspomnianym posterze.

Rozdziat
4132
str. 34/
Rozdziat
8. Gtr. 67

Uwaga:
Populacja pacjentow z badania BOLERO-2 rozni sie od populag)i z
programu lekowego (patrz uwagi do programu lekowego rozdziat 8).
Odpowiedz.

W badaniu BOLERO-Z2 uczesiniczyli rdwniez chorzy z przerzutami do pluc
czy watroby, jednakze kryteria wlaczenia precyzowaly, ze chorzy ci musieli
spetnia¢ jednoczesnie nastepujgce warunki: prawidiowe funkcje watroby
definiowane przez stezenie ALAT oraz AspAT nieprzekraczaiace 2,5-
krotnie GGN (5-krotnie w przypadku obecnosci przerzutéw do watroby) oraz
stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie GGN (lub 3-krotnie w
przypadku chorych z zespolem Gilberta);, prawidiowe funkcie nerek
(stezenie kreatyniny nie przekraczajgce 1,5-kroinie GGN) czy tez brak
istotne] objawowe] niewydolnosci oddechowej. Diatego tez mozna
przypuszezaé, iz chorych tych nie mozna kiasyfikowat jako chorych z
objawowymi przerzutami do narzadow migzszowych, co jest spéine z
Rryteriami wykluczenia z programu lekowege, a jednoczesnie zgodne z
zapisami w charakterystyce produkiu leczniczego.




Kryterium  dotyczace braku wezesdniejszego leczenia z  powoduy
Zaawansowanego raka piersi (punkt 2) jest uzupeinione w postaci punktu
5., 1. udokumentowany nawrdt choroby w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy
od zakoficzenia leczenia uzupelniajgcego z zastosowaniem leku z grupy
niestercidowych inhibitordéw aromatazy (NSAIL. Co facznie oznacra, ze u
chorych nie zastosowane uprzednio terapii celowane] lub chemioterapii, w
rozumieniu  leczenia choroby w sladium zaawansowanym, natomiast
zastosowano terapie uzupetniajacg NSAI po leczeniu operacyinym.

Rozdziat
4.1.3.2.
str. 337
Rozdziai
4.2.1
sir.34
Rozdziat
4.3, str.
47
Rozdziat
12 str. 73

Uwaga:
Brak badan anahzujgoych wplyw oceniane] interwencji na przezycie
catkowite (O8) u pacientdw w populacii docelowej leczonyceh ewerolimusem
w skojarzeniu z eksemastanem.
Odpowiedsz:

Woanalizowanych badaniach plerwszorzedowym punktem korficowym byl
czas wolny od progresji choroby (PFS), kiory jest zozonym punkiem
korcowym, zdefiniowanym przez FDA jako czas od randomizacji do: zgonu
z jakiekolwiek przyczyny lub progresji choroby, PFS zawiera zgon w swoje]
definicji | tym rdzni sie od innych tego typu punktdw np. TTP (fime fo
progression), DFS (disease free survivaly. PFS jest punktem koricowym
niezaburzonym przez dalsze leczenie (po progresjiy | jest punkiem
koncowym, ktory mozna ocenic w krotszym czasie w toku frwania badania
klinicznege. Na podstawie badania BOLERO-2 (publikacja Beck 2014)
wykazano istoing statystycznie przewage EVE+EXE w populacii docelowe),
w odniesieniu do PFS wzgledem EXE w monoterapii, w czasie 18-
miesigcznego okresu obserwacji, zardwno w ocenie lokalne] badaczy
(11,50 vs. 4,07 m cy), jak | w dodatkowe] ocenie wykonane] w niezaleznym
faboratorium (15,24 vs. 4,21 m cy). Powyzsze wyniki wskazuja na prawie
trzykrotne wydiuZzenie czasu do progresji choroby (w ocenie lokalnej) |
ponad 35-krotne wydluzenie czasu do progresii choroby (w ocenie
centralnej).

Rozdziat
5.3,
Tabela
29, sir.
51

Uwaga:
W sytuacji braku opublikewanych wynikéw dotyczacych przezycia ~ OS w
populacji docelowej, tj. | linii leczenia, u chorych, u ktérych stwierdzono
nawrdt po stosowaniu niesteroidowych inhibitorow aromatazy w ramach
terapii uzupetniajacej, braku istotne] statystycznie réznicy w przezyciu
catkowitym w populacji ogblnej (niezaleznie od linii leczenia) oraz
zastrzezen zwigzanych z przyjetg metodologia modelowania OS przyjecie
dozywotniege horyzoniu czasowego jest obarczone zbyt duzg
niepewnoscia.
Odpowiedz:

Whioskowane wskazanie dotyczy problemu nowotworowego. W przypadku
chordb nowotworowych wybranie horyzontu innego niz dozywotni, nawet w
przypadku braku opublikowanych wynikdéw dotyczacych przezycia
catkowitego w populacji docelowe] byloby niewtasciwe, poniewaz charakter
choroby jest progresywny i prowadzi ona do zgonu chorego. Zgodnie z
Whytycznymi AOTM z 2009 roku horyzont czasowy powinien zamykad sie w
momencie zgonu chorego a w przypadku nieprzyjecia fakiego horyzontu,
nalezy podac uzasadnienie.




Rozdziat
532,
str. 53

Uwaga:

Analizujge wykres krzywych Kaplana-Meiera dla 08 z publikacji Piccart
2014, nalezy zwrocié uwage, ze kizywe dla EXE+EVE | EXE krzyzuja sie
mniej wigce] w 43 miesigeu | zmieniajg swo] bieg kontvnuujac trend do
kofica okresu obserwadc]i, wedlug analitykéw AOTMIT faki przeciecia sie
krzywych QO podwaza zaloZenie o proporcionalnosci hazardow i przyjeta
przez wnioskodawce meiodologie obliczania prawdopodobienistwa zgonu.

Odpowiedz:
W modelowaniu O8 dla populacji docelowe] punkt wyjsciowy stanowila
analiza PFS dla populacji docelowsi (nie analiza OS dia pelnej populadji) i
to wlasnie ta analiza stanowi podstawe do przyimowania odpowiednich
zatozeni, Zastosowana metoda znajduje uzasadnienie w  literaturze
naukowej.
Uznano, ze OF dia populacji pelne nie moze stanowié punkiu wyjéciowego
do przyimowania zaloZen na potrzeby modelowania popuiacji docelowej
poniewaz krzywe OS5 z publikacji Piccart 2014 dotycza kobiet choryeh na
raka piersi niezaleznie od linii leczenia. Krzywe do kidrych odnosi sie
Agencja moga przecinac, sie ze wzgledu na chorych w drugiej linii leczenia,
ktérzy sg w gorszym stanie ze wzgledu na progresywny charakter choroby.
Fonadto na OS prezentowany w badaniu mialy wolyw kolejne linie leczenia,
kidre mogly dodatkowo zaburzyé ocene przezycia i kszialt krzywych.
MNalezy podkresiic, ze kolejne linie leczenia zaleza w znacznej mierze od
odpowiedzi na leczenie w pierwszej linil. Jak wskazali eksperci u chorych z
progresja w ciggu pierwszych 6 miesiecy leczenia kolejne linie bedg inne
niz u chorych z progresjg po 6 miesigcach. Fakt ten zostat odzwierciedlony
w strukiurze modelu. Lek Afinitor® wydiuza PFS tym samym zZwieksza tez
odsetek chorych kwalifikujgcych sie do skutecznego leczenia w kolgjnych
finlach. Wnioskowane wskazanie obejmuje populacie wylgcznie w plerwsze|
linii leczenia, w kidre] przezycie catkowite moze by¢ inne. Analize przezycia
wyKonano przy zalozeniu proporcjonalnego hazardu. Nalezy przede
wszystkim zwrdcié uwage na kszialt krzywych czasu przezycia wolnego od
progresii choroby (PFS) z publikacji Beck 2014,




HEF = 0.3 (856% Ci, 0.25-0.82)
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Ksztalt tych krzywych wskazuje na proporcjonainedé hazardu dla PFS w
populacji docelowej (wzgledna przewaga technologii wnioskowane] nad
grupg kontrolng zwigksza sie w calym okresie obserwacii). W wykonanym
przegladzie badan do oceny zwigzku OS i PFS wickszos¢ odnalezionych
publikacji potwierdzata istnienie statystycznie istotnej korelacji pomiedzy
PFS 1 OS. W zwiazku z tym zalozenie o proporcionalnosci hazardu dla
przezycia catkowitego (modelowanego na podstawie PFS)  jest
uzasadnione.

sir 54

Uwaga:
W ramach analizy konwergencji nalezaloby sie odnies¢ do zalozen analizy
ekonomicznej dla preparatu Afinitor oceniane] przez NICE (NICE 2013
TAZ95) oraz ocenianej przez AOTM w 2013 (AWA nr AQOTM-0OT-4351-
89/2013).
Odpowiedz:

Kiuczowe zaloZenia modelu Whioskodawey sg zbiezne z modelami
ocenianymi przez NICE | AOTM. Ponadio nalezy podkreslic, ze w
przypadku modelowania Wnioskodawcy podobnie jak w poréwnywanych
modelach przyjeto dozywotni horyzont czasowy (odpowiednio WYNoszacey
10 lat w modelu ocenianym przez NICE oraz 20 lat w modelu ocenianym
przez ACTM). W ponizszej tabeli przedstawiono pordwnanie median OS (w
miesigcach) w modelu ekonomicznym oraz pozostatych analizach
wskazanych przez AOTMIT.

Ramie NICE 2013 (TAZ295) Alfinitor 2013 Oceniany model
EVE+EXE 458 378 Ok, 42-43
EXE 28,9 27,7 Ok. 27-28
Analiza  konwergencji potwierdza poprawnos§é  struktury  modely
wnioskodawcy oraz zasadno$¢ medelowania w dozywotnim horyzoncie
CZasowym.
Rozdziat

6.3,
Tabela

Uwaga:
Oszacowanie Whioskodawcy jest zgodne ze wskazang przez Konsultanta




Krajowego liczebnoscig pacjentow kwalifikujgoych sie do stosowania
61 ewerolimusu w skojarzeniu z eksemestanem (ok. 300 pacjentdw). Jednakze
przekazane przez NFZ dane wskazujg na wiekszg warlosé coroczne
zachorowalnosci na raka piersi niZz wynikatoby to z raportu KRN,
Cdpowieda:

Whioskodawca przygotowujge dokumentacie HTA nie dysponowal danymi
NFZ, wykorzystat natomiast najlepsze dostepne dane z raportdw KRN,
kidre nalezy uznad za wiarygodne. Potwierdzajg to szacunki Konsultanta
Krajowego.
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¥ Umozliwigigey identylikacje fragmentu analizy, do kidrego odnoszg sie wniesione uwagi, nie dolyczy w
przypadiu uwag ogdinych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy kliniczne]

Mumer® ]
(rozdziatu, tabef, Uwagi
wykrasu, strony)

i

* Umoziiwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogodinych,

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer” ]
{rozdzialu, tabeti, Uwaga
wykresu, strony)

* Umnozliwiajgey identyfikacie fragmentu analizy, do kidrego odnosi sie uwaga; nie dolyczy w przypadku uwag
ogoinych.

¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych

Mumer®

(rozdziztu, .
tabet, Uwagi

wykresuy,
strony)

s analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14} lit. c oraz art. 26 pki 2) lit. h oraz i ustawy 2 dnia 12 maja 2011 1. o
refundacii fekow, srodkow spoiywcezych speciainego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrohéw medycznych
(Dz. U. 22013 r, Nr 122, poz. 696 7 pdin. zm.)



* Urnozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kidrego odnosi sie uwaga; nie dolyczy w przypadku uwag
ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer® .
{rozdziatu, tabeli, Uwag
wykresu, strony)

* Umozliviajgey identylikacie fragmeniu analizy, do kidrego odnos! sie uwags, nie dotyczy w przypadky uwag
ogGlnych.




