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Dotyczy: uzupelnienie wniosku 0 objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Afinitor ewerolimus kapsulka twarda 5 mg, 30 tabletek; EAN: 590999071567 w
ramach programu lekowego: ,Leczenie nieoperacyjnych lub 2z przerzutami wysoko
zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u pacjentéw z choroba o przebiegu
postepujacym (ICD 10: C25.4)” w przedmiocie uwag Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych (pismo nr: AOTM-0T-4351-12(5)/SZ/2013) do analiz zalaczonych do ww. wniosku.

Szanowny Panie Ministrze,

W odpowiedzi na wezwanie z dnia 03 lipca 2013 r. (sygnatura pisma MZ-PLR-460-18415-5/BR/13;
MZ-PLR-460-18416-6/BR/13) dla leku Afinitor ewerolimus kapsutka twarda 5 mg, 30 tabletek; EAN:
590999071567, doreczone w dniu 5 lipca 2013 r, w przedmiocie wymagan okreslonych w
rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r., w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzgdowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388), zwanym dalej "rozporzadzeniem", w imieniu
Whioskodawcy - Novartis Poland Sp. z o.0., przedstawiam nastgpujace uzupehnienie informacji
zawartych we wniosku o obje¢cie refundacjg i ustalenie urzgdowej ceny zbytu dla leku Afinitor 5 mg:

1) Tre$¢ uwagi: ,, W analizie klinicznej podmiotu wykorzystano skale oceny: jakosci badarn JADAD
oraz sity dowodow naukowych GRADE. Nie podano jednak Zrodet bibliograficznych dla tych skal

(§ 8.pkt 2).”

Komentarz/uzupetnienie:

W analizie klinicznej przeprowadzono ocen¢ jako$ci randomizowanych badan klinicznych na
podstawie skali Jadad; opis arkusza oceny w skali Jadad zostat przedstawiony w rozdziale z Tabelami
pomocniczymi. Zrodtem bibliograficznym wykorzystanym przy tym tej ocenie byta publikacja: Jadad
AR, Moore RA, Carroll D i wps. Assessing the quality of reports of randomized clinical trials: is
blinding necessary? Control Clin Trials 1996;17:1-12.
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Z kolei site dowodow naukowych oceniono na postawie skali GRADE; opis skali, jak roéwniez opis
oceny poziomu dowoddéw i jakosci wynikoéw naukowych zostat przedstawiony réwniez w rozdziale z
Tabelami pomocniczymi. Pod tabelami podano publikacje referencyjne stanowigce zrodia
opracowania tj.:
- Grabowski M, Filipiak KJ. Evidence Based Medicine na przykladzie badan z lekami
hipolipemizujacymi.44 pytania i odpowiedzi. Wyd. Medical Education, 2008.
- Guyatt GH, Oxman AD, Kunz R i wsp. What is quality of evidence and why is it important to
clinicians? BMJ, 2008; 336 (7651): 995-998.
Ponadto, przy tej ocenie wykorzystano rowniez publikacje:
- Atkins D, Best D, Briss PA | wsp. Grading quality of evidence and strength of
recommendations. BMJ. 2004 Jun 19;328(7454):1490.

2) Tres¢ uwagi: ,, Analiza wplywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji
obejmujgcej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana (§ 6.
ust. 1 pkt 1 lit a). Powinno si¢ oszacowac populacje pacjentow, w ktorej niniejszy produkt leczniczy
Moze byc¢ stosowany zgodnie ze wskazaniami zarejestrowanymi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.”

Komentarz/uzupetnienie:
Produkt leczniczy bedacy sktadowa wnioskowanej technologii, zgodnie z zarejestrowanymi
wskazaniami moze by¢ zastosowany w leczeniu:

— zaawansowanego raka piersi z ekspresja receptor6w hormonalnych, bez ekspresji HER2/neu, w
skojarzeniu z eksemestanem u kobiet po menopauzie bez objawowego zajecia narzadow
wewnetrznych, po wystapieniu wznowy lub progresji po leczeniu niesteroidowym inhibitorem
aromatazy;

— nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotwordéw
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujacym;

- pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym, u ktérych postep choroby nastgpit
w trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF (czynnik wzrostu $rodblonka naczyniowego)™

* Charakterystyka produktu leczniczego Afinitor®; http://www.emea.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/001038/WC500022814.pdf
* Raport Nr: AOTM-0T-0384. Ewerolimus (Afinitor®) w leczeniu pacjentéw z rakiem nerki. Warszawa, lipiec 2011 roku.
http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje_stanowiska/2011/R-68-2011-Afinitor/OT-0384_Afinitor.pdf
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Przy ocenie rocznej wielkoSci populacji pacjentek z rakiem piersi, u ktérych oceniany lek miatby
zastosowanie uwzgledniono:

Wariant podstawowy
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 | Zrédto
Al
KRN 15752 16 216 16 866 17 517 18 167 18 817 19 468
Odsetek chorych po menopauzie 72,86% 72,86%
13 236 13710 14 184
Odsetek chorych diagnozowanych w stadium zaawansowanym IlIB-1V 12,81% 12,81%
Stadia IlIB-
1695 1756 1817
[\
Stadia I-IlIA 11541 11954 12 367
Odsetek chorych (I-11A), ktére umra przed progresja do stadium IlIB-1IV 30,00% 30,00%
Stadia I-IIA 8079 8368 8657
Odsetek chorych (I-11A), ktére ulegaja progresji do stadium HIB-1V 35,46% 35,46%
Stadia I-IIA 2 865 2967 3070
Razem llIB-
4 560 4723 4 887
v
Odsetek chorych z rakiem piersi ER+ w stadium zaawansowanym IlIB-IV 70,71% 70,71%
Razem IlIB- 3224 3340 3455
v
Odsetek chorych z rakiem piersi HER2- w stadium zaawansowanym IIB-IV 72,09% 72,09%
Razem lIIB- 2325 2408 2401
v
Odsetek chorych leczonych niesteroidowym inhibitorem aromatazy 51,56% 51,56%
Razem llIB-
1199 1241 1284
v
Odsetek chorych bez objawowego zajecia narzadéw wewnetrznych 67,73% 67,73%
Razem IlIB-
812 841 870
1\")
0 91,36% 91,36%
Razem llIB-
742 768 795
v
0 51,82% 51,82%
R: -
eI 384 398 412
v
Roczna liczebnos¢ populacji leczonych ewerolimusem w programie lekowym 100,00% 100,00%
R HniB-
ale:‘/ 384 398 412

3) Tres¢ uwagi: ,, Analiza wphywu na budzet nie zawiera oszacowania aktualnych rocznych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkoéw publicznych, ponoszonych
na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej
wydatkow stanowiqcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje (§ 6. ust. 1 pkt 3)

Komentarz/uzupetnienie:
Analiz¢ wptywu na budzet (ilosciowe prognozy, o ktéorych mowa w § 6 ust. 1 pkt 4 i 5
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia) przeprowadzono w horyzoncie trzyletnim (w latach 2013 — 2015).
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Whyniki Analizy w 2011 i 2012 roku przedstawiono jako aktualne wydatki ponoszone na leczenie
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w Analizie wptywu na budzet (strona 60.) nie sg dostepne
informacje na temat aktualnych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we
whniosku. Z tego powodu we wspomnianej Analizie przedstawiono:

— w rozdziale 3.1. estymacje wspomnianych wydatkéw na podstawie dostepnych danych
dotyczacych liczby pacjentdow stosujacych produkty Afinitor® i Sutent® w analizowanym
wskazaniu w 2011 roku;

- w rozdziatach 3.2. — 3.4. estymacje wspomnianych wydatkow w 2012 roku (rok referencyjny
Analizy wptywu na budzet przeprowadzonej w latach 2013 — 2015).

W rozdziale 3.1. przedstawiono wytacznie sktadowe wydatkdéw stanowiace refundacje cen lekow
Afinitor® i Sutent® stosowanych w leczeniu pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
— przedstawiono informacje najbardziej wiarygodne majac na uwadze brak mozliwosci (pomijajac
modelowanie) okreSlenia wydatkow wsréd pacjentdéw nieleczonych z  wykorzystaniem ww.
produktow. Niemniej jednak wydatki w 2012 roku przedstawiono z uwzglgdnieniem wszystkich
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku wykorzystujac metody analogiczne do tych
uwzglednionych w ramach ilosciowych prognoz, o ktorych mowa w § 6 ust. 1 pkt 4 i 5
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia.

Wyniki analizy w 2012 roku przedstawiono zarowno pod postacia wydatkdéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow publicznych, ponoszonych na leczenie
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku jak i z wyszczegolnieniem skladowej
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii (por. informacje przedstawione w
tabelach 13. — 15. Analizy wptywu na budzet).

Co wigcej, aktualne wydatki ponoszone na refundacj¢ ceny produktu leczniczego bedacego sktadowa
wnioskowanej technologii (niezaleznie od wskazania) przedstawiono w rozdziale 8.3. Analizy
problemu decyzyjnego.

Z powazaniem,

Przemystaw Kutach
Kierownik ds. Polityki Ochrony Zdrowia

Do wiadomosci: Wojciech Matusewicz Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych

Zalaczniki:

1. Pelnomocnictwo udzielone Przemystawowi Kutachowi przez Novartis Poland sp. z 0.0. wraz z dowodem
whniesienia optaty skarbowe;j.
2. Potwierdzenie optaty za uzupetnienie wniosku
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