Formularz zgtaszania uwag do
analizy wenyfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy!

Formularz zgtaszania uwag do analizy wenfikacyjnej AOTMIT:

Numer: |©T 433148 2020

Wniosek o objecie refundacja lelu Lenvima (lenwatynib) w ramach
Tytut: |Programu lekowego | Leczenie Zaawansowanego raka tarczycy opornego
na leczenie jodem radioaktywnym (1CO-10; C73)°

Uwagi (pk. 2] wraz 7 wpedniong | wiasnorecznie podopisang Deldaracig Konflkty Interesdw (plt. 1)
naledy mohyd w siedzibie Agencii Oceny Technologi Medycznech | Tandikach, wl Frreskok 2,
O0-032 Warszawa, badf prreatad przesydig kurierskg albo pocrtowg na adres sedziby Agengh,

Dopuszczalne jest rdwniei priesfanie pa adres pocriy elektronicznel  selretariatifaotm. gov.pl
uwag okt 2) wraz z wypelniong Delilaracly Konflitu Intereadw (pht 1) podpisang za pomocy
Lwalfikowanego podoisy elektronicznego albo podpisy zawfanego,

Liwagl mozna zgfaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biulstynie Informacii Publiczne/
[BIF). Uwagi dogarczone do sedziby AOTIWT badiz przesiane na adres poczly elelironczref
selretariztfaotmgov. pl po updawie tego terming nie bedz rozpathywanes.

W zwigzkn z obowigzujgcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dniz 20 marca 2020 r. w sprawie ogdoszenia na obs zarze Rzaczypospolitej Polskiej
stanu epidemii Dz U. z 2020 r., poz. 491 z pdin. zm.), w przypadky zamiary przesfani uwag
wraz z Deklaracja Konflikty Interesow przesydka kuriersky alho pocziowg na adres siedziby
Agencfi, zwracamy sie 7z uprzejma prosbg o dodatkowe prrekazanie skany {lub zdjecia)
podpisanego  dokumenty  7a posrednictwem  ePUAP  Jub  pocziy  elektronicznef:
s ekretariztiiaotm.qov.pl.

WA SA Fofoszone uwagl i deldaracia konfliltu interesdw bedg publikowane w BIP ADTMITE

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

Imig i nazwisko osohy sktadajacej DK1 dotyczacej ztoZzenia uwayg do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Przemystaw Jurek — Ewopharma AG Sp. z 0.0,
Dotyczy wniosku/ow bedgcegodych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci

Wniosek o objecie refundacjg leku Lenvima (lenwatynib) w ramach programu lekoweqo:
~Leczenie raawansowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym
(ICD-10: C73)™.

Czego dotyczy DRI+

! rgodnie ©ad 35 na 4 ustawy I onig 12 majg 2000 r o refundagl ki, Sodiow spoiwenych speciaihego prie InacIenia
Fywleniowego ore Wy nbdw medyeznych (Dz. U 1 2007r, poz. 1844 7 pain 1m.)

P rgodnk T art 31sust 23 sawy I dnia 27 skerpnia 2004 ¢ o Sviadozeniach ople kil rdrawatnel fnansowarch 1e Smdfdw
pubtcInech [0z Uz 2017, por. 1938 zpdin zm.)

1 itarel mowa woad. 3ls ust 12723 natawy ©onig 27 siemniz 2004 ¢ o Swigdeieniach apiekl roowotne/ finansowanych e
Emlkdw poblczmech (O O 2 2017, poz 1938 rpdin 1m)

# raznact Nlko 1 polk



W  Ztozenie uwag do upubliczrione] analizy weryfikacyjineg]

Oswadczamzewstusunkudumnle mojego matzonkafmoje] mationki, mojego zstepnego lub
wstgpnego w linii proste], osoby, z ktdrgfosdb, z ktdrymi pozostajg we wspdlnym pozyciod:

™ nie zachodza okolicznodci okredlone woart. 315 ust. 8 ustawy o éwiadcZeniach opieki Zdrowotne]
finansowanych e srodkow publiczrych (Dz U 2 2077 r, poz 1938 z pdin. zm),

| zachod za okolicznosci okreslone woart 31= ust 8 wdawy o swiadczeniach opell sdrowotne)
finansowanmych ze srodkow publcznech (Dz U z 2097 ¢, poz 1938 z podn zm) 1.

] petnienie funkc)i cztonka organdw spotki handlowe] lub przedstawiciela przedsiebiorcy

prowadzgcego dzistalnosc gospodarczy w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spoywezym specjalnego przeznaczenia Zywieniowego  wyroberm medycznym;

petienie funkgi cztonka organu spdtki handlowe) lub  przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno 5¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundaciy lekdw,
srodkdw spodywozym specjalhego przeznaczenia ywieniowega, wyrobdw medycznych,
! petnienie funkcji cztonka argandw spotdzielni, stowarzyszef lub fundagi prowadzacych
dziatalno st gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywozym
specjalnego przeznaczenia Zywigniowegao, wyrobem medycznym lub dziatalnose gospodarcza w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacgja lekdw, Srodkow spoiywozym specjalnego
prEeznaczenia Zywieniowego, wyrobdw medycznych;

posiadanie akoji lub udziatow w spotkach handlowych prowadzacych dziatalnoss gospodarczy w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalhosé gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego z  refundacja  lekdw, Srodkdw  spoZywozym  specjalnego  przeznaczenia
Zywieniowego, wyrob dw medycznych, oraz udziatdw w spdldzielniach prowadzgcych dziatalnosc
gospodarczy w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spoZywczym specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjy lekdw, srodkow spozywezym specjalnego przeznaczenia
Tywieniowega, wyrobdw medycznych.

= prowadzenie dziatalnosci gospodarcze) w zakresie wybwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spoZywiczym specjalnego przeznaczenia Iywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarcze] w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacia lekow, srodkdw spoZywezym
specjalnego przeznaczenia Zywieniowegao, wyrabdw medycznych,

Frosze podad szczegody, kidre PaniPan uzha za niezhedne, oraz hazwy podmiotow, z ktorgemi wigzg
Fanig'FPana [matzonka'matzonks, zaepnych lubwstepnych w linil prostel b osoby z ktorgmi pozostae
Far/Pani we wapdlngm poyciyl relacje powodujgoe kontilit interesaw. Cpls powingn byé moZlinie
TwiaThy

Przemystaw Jurek — pracownik WwWnioskodawcy, Ewopharma AG Sp. z 0.0., zatrudniony na stanowisku
Kierownika Frodulktu

* mpiepotizebne skreshic



Jestem swiadaomaly odpowiedzialnosc karnej za ztoZenie fatszywego odwiadczenia.

Data s kladania i podpis osoby sklad ajace] DKI

Przemystaw Jurek, 12022021 r.

Wryrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania niewynika z wypelnienia ochowiazku
prawnege ciazacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
Z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiege 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 przephywu takich danych oraz uchylenia

dyrektywy 95/46MWE {ogélne rozporzadzenie ¢ ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data s kladania i podpis osoby sklad ajace] DKI

Przemystaw Jurek, 12.02.2021r.



2. Uwagi do analizy wenyfikacyjnej AOTMIT

Numer®
(rozdziaty, taheli,
ity kFes, strorme’

Uwagi

531 Ocena
SpAINosC
wWewnetrzne|
| Zewnetrzne],
strona 59

Dotyczy fragmentu: " W analzie whioskodaw oy wikonano analize
kosztow -Luaviecznosel powodlige sig ha wyhlkl analizy kiinlczne),
Sdaniam analitvkow Agencil w ramach przeprow adzonego w AL
porow nania posredniego wikazano istofne statyetyeznle roznice
w skufecznoscl kiinlcznel Majge jednak na uw adze ograniczenia
Sameno porownania posredniego, jak | heterogenicznoss
zastosowanych badan, trudno jednoznaczhlie wekazao ooy dia
preedmiotow ego poraw nania zastosow ano praw iddow g fechnike
analityezng”

Wiwkorzystany woanalizie model ekonomiczny, umozliviajacy
przeprowadzenie analizy kosztdw-UZytecznosci jest zgodny

Z powszechnie akceptowanymi strukturami modeli stosowanych

w obszarach onkologicznych. Ponadto nalezy podlkreslic, ze zostat
on rownie? Zaakceptowany przez inne agencje HTA, w lktdrych
oceniano lenwatynib stosowany w lecZeniu raka tarczyey [NICE
2018, SMC 2016, CADTH 2016].

Fonadto, w ramach analizy kliniczneg], jak i w ramach analizy
ekonomiczne], oprocz wynikdw Z pordwnania posredniego za
pomoca metody Buchera, uwzgledniono rdwnies wynik
pordwinania posredniego za pomocg metody MAIC Desniki
wiykorzystane w modell ekonomicznym w wariancie
podstawowym ). WY preypadku pordwnania MAIC, dzieki
wiykorzystaniu danych z poziomu pacjenta, dokonano korekty

w Zakresie réznic wystepujgcych w charakterystyce pacjentdw

Z obu pordwnywanych badan. fastosowanie takiego pode|scia, t].
metody MAIC, jest zalecane przez NICE [MICE DSU 2016] oraz
jest czesto stosowane w przypadkl pordwnywania intersencii, dla
ktarych nie ma badan typu head fo head [Kirson 2013, Signorovitch
2011, Signorovitch 2012, Signorovitch 2015, Sikirica 2013].
Dlateqo tez, w przypadku koniecznosci przeprowadzenia
poréwnania posredniego, analiza kosztdw-Uzytecznoscl, oparta na
wynikach pordwnania MAIC jest uwazana za wilasciwg technologie
analityczng.

MICE 2098, httpadfwww nice, org. wliguidancedad 35,

SMC 2096, Attpsffwww. scottishme dicine s org. W medicines-a dvicedlarv atinib-
fepvirmg- flltay bission- 1T 7QTE.

CADTH 2096, Mtpsfwww . cadth caflenvima-differentiated-thyrold-cancer-details

MIGE DU 2076, htpdnicedsy. org. ulfdechnical support-docuy ments’nopulation-
gdiusted-indirect-compariaona-malc-aha-stol,




Kiraon et gl {2013) Matching-adiusted indirect comparison of adalimumabvs
etanercept and infliximab for the treatment of psoriatic arthritia J Wed Econ,
T 4): 479459

Sighorovitch et al [207]) Comparative efficacy of vildagliotin and staglitin in
Japanese patlents with type 2 diabetes melitus: & matching-adusted indirect
cormparizon of randomized trals. Chin Drug Tovesty, 31(9):.665 67 4.

Signorovitch et al (201 2] Matching-adjusted indirect comparisons a new tool for
tHimely comparative effectivencss research. Value Health, T15(6).940-047

signorowitch et all (2075) One-year and long term molecular response to nilotinib
and dasztinib for newly diagnosed chronic myeloid leulena; 2 matching-
gdiusted indirect comparaon. Curr Med Res Opiny 3T(2).375 322,

Sikirica et al (2013) Comparative efficacy of guanfacine extended releass
wversus atomoxeting for the treatment of attention-deficitthyperactivity disorder in
childran and adolescents: apolying ratching-adiusted indirect comparison
methodology. CNS Drgs 27(11):945-0953,

£.3. Ocena
metodyki
analizy wiplywu
na budret
Wil oskodawoy
Tabela 37,
strona 65

Dotyczy fragmenty Nalezy jadnak migd na uw adze, 2o (Jak
wskazano w rozdz. 6.1, 2 ninigjszel AVWA) wnioskodaw ca w swolch
oEzacow anlach wykorzyetad rowniez odsetek pacjentow
nigskufecznie lsczonyeh/opormyeh na laczanie z progresig choroby
iwynoszgoy H0%) wskazujge, 12 53 to dane ekspetrta kimiczhego
przez nlego ankisgtowanego. VW ioku wendikac analiz

wRioskodaw oy 0raz dofgczonyveh do nich materiaiow dodatkow veh
hig zidenhyfikowano fakich danveh, VW awlgzki z pow vz 52ym
przvieto, ze jest o zafozenie wnloskodaw oy,

Fowvzsza niepew noscl podkrasia rowniez fakt 1z ankigtowany
przez AQTMIT Konsultant Kralowy w dzladzinie endoknynolool
prof Lawinskl wskazad, 26 obecna liczbha chonvch w Polsce
pacigntow z Zzaawanasow anyim, Zrazhicow ahym rakiem farczvey
oporman ha leczenie jodem radioakbw nym, o ktansah

whRioskow aha technologia mogdaby byve zastosow ana jast wyzsza
hiz populacia docelow a wskazana pizez whioskodawee (palrz,
rozdz 5.3 ninigjszel AVWA).

Fonadfo, halezy mied na Uwadze, ze prognozujge liczebnoss
popuiacil whloskodawca gkstrapolow af dane, co moze misc wphw
ha higpewnose bveh oszacow an.”

Zgodnie Z zapisami wnioskowanego programu lekowego, jednym
Z kryteriow wigczenia pacjentow jest. progresia choroby w okresie
do 14 migsigcy preed wigczeniam do programu . Takie
ograniczenie, nie zostato uwzglednione w szacunkach podanych
przez eksperta klinicznego wypowiadajacego sie w analizie
weryfikacyjne], t]. prof dr hab. n.omed. Andrze) Lawinski w AV A
podat liczebnosE populac)i Z Zaawansowanym, ZroZnicowanym
rakiem tarczycy opomym na leczenie jodem radioakbysmym, czyli
UwZzglednit 3 ograniczenia z wnioskowanego PL (t). zrdznicowany
rak tarczycy, Zaawansowany, opormy na leczenie jodem), bez
UwZglednienia ograniczenia dotyczgcego progres)i choroby, co
oZnacza, e tylko czesd populac)i oszacowaneg] preez prof. dr hab.




n. med. Andrzeja Lewinskiego bedzie lkwalifikowacd sie do leczenia
lenwatynibem w ramach wnioskowanego programu lekowego.

W ztozonych analizach, odsetel pacjentdw z progres|a przyjeto na
podstawie danych podanych przez eksperta klinicznego (dane
przekazane ustnie podczas spotkania, na ktorym omawiana byta
liczebnoss wnioskowaneg] populac) pacjentow).

Zgodnie z informacjami podanymi przez prof. dr hab. n.med.
Andrzeja Lewinskiego, liczha nowych Zachorowan w ciggu roku na
Zaawansowanego, ZroZnicowanego raka tarczycy opomego na
leczenie jodem radioakbywnym wynosi 100-150 pacjentdw rocznie.
W przypadku uwzglednienia ograniczenia z programu lekowego,
dotyczacego progres)i choroby w cliagu 14 miesiecy,
wartosc podana przez eksperta, liczebnose populac, kwalifikujace]
Sie rocznie do wnioskowanego programu lekowedo wynosi ﬂ
B -l vartosci zhlizone do tych uwzglednionych

w ramach analizy podstawowe] (a nawest nieco nizsze wartosci).

Wi wariancie analizy podstawowe|, ZioZzone) do ADTMWIT, liczebnose

opulacji docelowe uwzglednions na poziomie |GG
Malezy podkreslic, ze

w ramach warianty maksymalneqo, testowano liczebnose populaci
Na poZiomie

bez uwzglednienia pacjentdw z progresjg, co 0znacza, 7e
w scenariuszu maksymalnym uwzgledniono Znacznie wyzsza
populacie wzdledem te], ktdra rzeczywiscie Zakwalifikuje sie do
wnioskowanego programu lekowego.

Dotyczy fragmentu; ,Okreslienie rizeczywistego fempa
przaimow anlia nenku przez LEN nig jast mozliwe. Jak wskaz gt
whioskodawea w rozdz. 4. AWE, zafozenie udziaiow LEN oraz

6.3. Ocena |komparafora w nenku lskow sfanow! jedno z ograniczen analizy.”
metadyki
analizy wiphywu
na budzet
wnioskodawy
Tabela 37
strona 65
Dotyczy fragmenty:  Komparatory przyviete w BIA sg zgodne
6.3 Ocena |z zafozaeniami AE whnioskodaw oy Natornlast w swoje] AkL
metodyki whioskodaw ca przedstaw i row nigz porow hahic lenwatynibu
analizy wplywu |z placeba.”
na budret
winioskodawy, [Dane z AL, przedstawione dla pordwnania lenwatynibl z placebo,
Tabela 37.,  |wykorzystano jedynie na uzytek pordwnania posredniego
strona 65 {lenwatynib ws sorafenib). W toku przeszukiwania baz danych, nie

Zidentyfikowano badan bezposrednio pordwnujacych lemaatynib




Z sorafenib, w Zwigzlku Z czym obie substancije pordwnano

w Sposoh posredni poprzez wspolny komparator placebo. Zgodnie
Z informacjami przedstawionymi we wszystkich ztozonych
analizach (AFPD, AL, AE 1 BIA), technologia opcjonalng
UwZgledniong dla lenmwatynibu we wnioskowanym wskazaniu jest
sorafenib.

9. Przeglad
rekomendaci
refundacyjnych,
strona 71172

Dotyczy: "Wwyniku wyszukiwanla odnalsziono 6 rekomendacii

4 rakomendacie sg pozyhyw ne (NICE 2018 SMC 2016 AWNMSG
2017 araz HAS 2015). W przvoadky rekomandacl NCPE 2015 nig
podano, czy rekomendacia jest pozyvlyw na o2y negabywna, z kolgl
rekormendacia pCORD 2018 zostada wydana warinkowo.
Dodatkowo na stronie AWMSE zidentyiikowano informacie, 12
odstgpiono od ocany lgku w Zwigzki Z oceng przeprow adzong
przez NICE " oraz fragmentu: "nERC uznad ze przy przedsiawionsg)
canle lanw alyniby nig mozna uzhad czgsteczki za kosztowo
uzvleczng w porownahiu 2 hajlapszg oplakg podtrzvmuiges.”

Prodult leczniczy Lenvima®, po uzyskaniu pozytywnych
rekomendac]i agencii HTA (Z wyjgtkierm Walil, w przypadhku kidre)
powotano sie na rekomendacie NICE), jest refundowany

w leczeniu RR-DTC we wszystkich krajach wymienionych w tabeli
40 fAndlia | Walia, Szkocja, Irlandia, Francja i Kanada).

10 Warunki
objecia
refundacia
winnych
pafnstwach,
Tabela 41,
strona 73

Aktualizacja tabeli 41 Produkt leczniczy Lenvima®, jest akiualnie
refundowany réwniez w Estonii | Litwie (refundacja w leczeniu RR-
DTC).

* Umnozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kidrego odnosza sie whiesione wwagis nie dotyezy
i iy padky Wweag ogdlny ch.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy?®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Mumer®
(rozdziaty,
tabeli, wykresu,
strom

Uwagi

* UmoZliwizigey identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku wwag

ogdlych.

8 analizy, o ktdrech rmowa wart, 25 pkt 14] lit. coraz art. 26 pkt 21 lit. h oraz i ustaey z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekdw, Srodkdw spoiywieciych specialnego prieznacienia 2ywie niowe 2o oraz wyrobowe me dycz mych |
Dz. U,z 2016r, poz. 15362 pdin. 2m.)




b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Mumer®

(rozdziaty, Uwadi
tabeli, wykresu, agl

strom

* Uz liwiajgey identyfikacie fragmentu analizy, do ktdrego odnosi sie owaga; nie dotyczy w preypadky owai
ogdlych.
¢. Uwagi do analizy wphywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer®

(rozdziah, .
tabel, Uwagi

iy kresi,
stromd

* UrmmoZliwiajgoy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi gsie uwaga; nie dotyczy w preypadky owag
ogdlych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer®

(rozdzighy, H
tabeli, wykresu, Uwagl

stromy)

* UrmnoZlwizjgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi sie ewaoa; nie dotyczy w przypadky aag
ogalych.
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