weww lilly. pl

Eli Lilly Polska Sp. zc.0.
ui. Zwirki | Wigury 18A
02-082 Warszawa

tel. +48 22 440 33 00
fax +48 22 440 35 50

%’\-..J‘j
S
A ,
gli Lilly Polska sodtka z o.0. o5 i\“:\\é‘b S Warszawa, 05 wrzesnia 2014 rokuy
. % % %;('}'iwi
ul. Zwirki | Wigury 18A k&»\ T o
02-092 Warszawa Q\S B0 ™, J )
! by J
h L Fi ,I

RO/ 237972014
Uata (28148505
in: @@89@2@@@@538@

Szanowny Pan
Bartosz Artukowicz
Minister Zdrowia
Ul. Miodowa 15,
00-952 Warszawa

Dotyczy: wnipsku o obiecie refundacia i ustalenie urzredowei ceny zbyviy leky Alimia, proszek do
sporzadzania koncentiaty roztwory do infuzii 200 ma, Pemetreksedum; 100 ma: 1 fiol.s.subs.; kod
EAN 5909990080205 w ramach kategoril dostspnosci  refundacyjnei: _stosowany _w _ramach
programe fekowego — [eczenie podirzymuigce niedrobnokomdrkowego raka pluca ( Alimea 100
mig”) oraz wniosky o objecie refundacia § ystalenie wrzedowei ceny zhyty leky Alimta, proszek do
Sporzadzania koncenltraty rozéwory do infuzif 500 mag, Pemelreksedum; 500 mng: 1 fiols.subs.; kod
EAN 5909990009664 w _ramach kaltegorii dostepnosici refundacyinei: stosowany _w__ramach
programuy lfekowego — Leczenie podirzymuisce niedrobnokomdorkowego raks pluca (Alimta 500

Szanowny Panie Ministrze,

W odpowiedzi na pismo Ministra Zdrowia z dnia 25 sierpnia 2014 roku (sygnatura MZ-PLR-460-21046-
5/MG/14), w imieniu Eli Liltly Poiska sp. z 0.0., ponizej przesytam odpowiedzi | uzupehnienie odnoszace sie do
poszczegdinych uwag do analiz zatgczonych do wniosku o objecie refundacia i ustalenie urzedowej ceny zbytu

produktu feczniczego Alimta, przestanych przez Prezesa Agendji Oceny Technologii Medycznych:

1} , Przeglad systematyczny badaf pierwotnych nie speinia kryterium zgodnodci keyterium selekcji dla populacii z populagja, w kidrej
technologia ma byé refundowana (§4. Ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia). W szczegdinode przedtozona analiza kiiniczna obejmuje jedynie populacie
pacientdw poddawanych leczeniu podtrzymujacemu, podczas gdy uzgedniony program lekowy obejmuje dodatkowo zmiane warunkéw
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realizacii programu w zakresie zardwno I jak i w szczegdinodci 11 linil (1o w szczegdinescl zmiany dotyczace kryteridw kwalifikacii do programu,

czasu feczenda w programie oraz kryteridw wylaczenia z programu).”

Qdpowied?:

Przedstawiona dokumentacia HTA zostala przygotowana w oparciu o propozycie programu lekowego uzgodniong
z Ministrem Zdrowia przed zlozeniem wniosku (na podstawie art. 31 ust. 12 ustawy o refundacii lekdw, érodkdw
spozywezych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medyeznych) oraz przekazang do Ministra
Zdrowia wraz z wnioskiem refundacyjnym - w zwiazku z tym spefnia wymaganie przedstawione w § 2.
Rozporzadzenia 1 jest aktualna na dzien zlozenia wniosku. Spelnione jest takze wymaganie §4. ust. 2 pkt 1
Rozporzadzenia - Przeglad systematyczny badan pierwotnych spetnia kryterium zgadnosci kryterium selekgji dia
poputacii z populacig docelowsa wskazang we wniosku . Alimta (pemetreksed, proszek do sporzadzania
koncentratu roztwory do infuzji) stosowana w monoterapii jako leczenie podtrzymujace typu continucus
maintenance u pacientdw z niedrobnokomdrkowym rakiem pluca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami, o histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa, u kidrych nie nastgpita progresia
choroby bezposrdenio po zakoficzeniu 4-6 cykli chemioterapii I linii z zastosowaniem cisplatyny z pemetreksedem,
Pézniejsze zmiany w brzmieniu programu lekowego zostaly naniesione w trakcie uzgadniania tresci programu
lekowego pomiedzy whioskodawcg (Eli Lilly Polska sp. z 0.0.) a ministrem wiasciwym do spraw zdrowia (zgodnie z
art. 31 ust. 10 ustawy o refundacji lekdw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz

wyrobdw medycznych) i zostaty zaakceptowane przez Lilly.

2) |, Przegiad systematyczny badaf pierwotnych nie spefnia kryterium zgodnosci kiyterium selekcii dla popuiacji z populacja, w ktére]
technologia ma byé refundowana (§4. Ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia). W szczegdinosd, do przegladu systematycznego badar plerwobnych
whaczono badanie, w kidrym uczestniczyli pacjend, ,,u ktérych nie nastapita progresja choroby bezpodrednio po zakodczeniu 4 cykli
chemioterapii opartej na pochodnych platyny (cisplatyna iub karboplatyna) w skojarzeniu z gemcytabing, pakiitakseiem |ub docetakselem”,
Populacia ta fest niezgodna zardwno z kryteriami wiaczenia wynikaiacymi z wniosku, . pacienci ,,{...) u ktOrych nie nastapita progresia
choroby bezposrednio po zakorficzeniu 4-6 cykii chemioterapii I linii z zastosowaniem cisplatyny w skojarzeniu z pemetreksedem”, jak i z
zatozeniami programu lekowego,”

Odpowiedz:
Badanie, w ktérym uczestniczyli pacjenci, u ktorych nie nastapita progresja choroby bezposrednio po zakoficzeniu
4 ¢ykii chermioterapii oparie] na pochodnych platyny (cisplatyna lub karboplatyna) w skojarzeniu z gemceytabing,

paklitakselem lub docetakselem, zostato omdwione jedynie dodatkowo, co wyjasniono we wstepie do rozdzialu 5

str. 36, poniewaz dodatkowo potwierdza ono skutecznosc pemetreksedu w leczeniu podtrzymuigcym {typu switch

maintenence),
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3) Analiza kliniczna nie zawiera informacii o sposoble | poziomie finansowania wybranych technclogh opcjonainych (§4. Ust. 1 pkt 2

Rozporzagdzenia).”

Odpowiedz:

Opis technologh opcjonainych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii opcionalnych, z okredleniem
sposobu i poziomu ich finansowania znajduje sie w Anatizie Problemu Decyzyinego (APD), do ktdrej w analizie
klinicznei jest odwolanie — rozdzial 3 str. 31, Dodatkowe informacje znajduig sie w Analizie Ekonomicznej -
rozdziat 2.2.2.2. str. 15-16 oraz rozdzialy 12.11 12.2 str. 82-107.

Technologie opcjonalne dla analizowanej technologli wnioskowanej (pemetreksedu} to: placebo/ brak leczenia/

leczenie cbjawowe,

Leczenie objawowe (BSC) w analizowanym wskazaniu stanowilo podawanie: encksaparyny, deksametazonu,

iekéw przeciwhdlowych, Wszystkie wymienione powyzej substancie sg wspétfinansowane ze srodkéw publicznych.

Dzienny koszt leczenia objawowego przedstawiono w tabeli ponizej.

Enoksaparyna 37,5% (7,60-74,82) 12,35 PLN {9,84-14,87) 1,09 PLN (0,81-1,37)
Beksametazon 7,5% (3,38-13,08) 1,72 PLN {1,33-2,12) 1,56 PLN (1,20-1,92)
Leki przeciwhoiowe 57,5% (33,83-79,45) 2,14 PLN (0,75-3,53) 0,80 PLN {0,67-0,92)

* w nawiasach podano granice 85% przedziatu ufnosd dla wartoscl srednie].

Dodatkowa, wszystkim pacijentom z grupy badangj (otrzymujacym pemetreksed) podawano nastepujace leki w

ramach premedykacji: witamina B12, kwas foliowy, deksametazon, poniewaz wskazania do ich stosowania

zawario w Charakterystyce Produktu leczniczego Alimta, sa one refundowane ze $rodkow publicznych (za
wyjatkiem kwasu foliowego), proponowane w ramach projektu programu lekowego oraz ocenione w ramach

randomizowanych badan klinicznych (PARAMOUNT, Mubarak et al. 2012, Ciunieau et al. 2009).

Pemetreksed w leczeniu podirzymujacym niedrobnokomarkowego raka pluca podawany jest w monoterapii, ale

zgodnie z projektem programu lekowego konieczna jest premedykacja obeimuijaca:

» w dniu poprzedzajacym zastosowanie pemetreksedu, w dniu zastosowania feku | w dniu nastepnym nalezy
stosowac ek z grupy kortykosteroidéw w dawce rownowaznej 4 mg deksametazonu podawanego doustnie 2
razy na dobe,

e pacjenc powinni otrzymywad rowniez kwas foliowy codziennie, przez caly cykl leczenia | przez 21 dni po

podaniu ostatniel dawki pemetreksedu, w dawce od 350 do 1000 mikrogramdw doustnie oraz w ciggu 7 dni
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poprzedzajgcych zastosowanie pierwsze] dawki pemetreksedu — co najmniej 5 dawek kwasu foliowego w
ilogei ad 350 do 1006 mikrogramdw doustnie,

» pacjenc powinni otrzymywal réwniez witamine B12 w tygodniu poprzedzajgcym pierwszg dawke
pemetreksedu —~ 1000 mikrogramow domiesniowo oraz co 3 cykle leczenia (kolejne wstrzykniecia witaminy
B12 mozna wykonywad w dniu podania pemetreksedu).

Deksametazon wspdifinansowany jest ze srodkdw publicznych w ramach listy Al Wykazu lekdw refundowanych (z
dnia 24 iutege 2014) na drzierr 1 marca 2014 roku, w grupie limitows] 81.2 (Kortykosteroidy do stosowania
ogoinego - glikokortykoidy do podawania doustnego; odplatnoéé ryczattowa pacienta do wysokoéc limitu
finansowania). Obliczono koszt 1 mg deksametazonu, kiory wyniost 0,1899 PLN oraz 0,1722 PLN odpowiednio dla
ptatnika publicznego oraz pacjenta. Koszt 3-dniowej terapii (koszt przypadajacy na jeden cykl leczenia
nemetreksedem) wynosi odpowiednio 4,5587 PLN oraz 4,1329 PLN.

Preparaty kwasu foliowego nie sg wspolfinansowane ze Srodkdw publicznych i sa petnoplatne dla pacienta
(Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r.). Na podstawie katalogu produkidw leczniczych i
wyrobow medycznych portalu Medycyna Praktyczna obliczono $redni koszt T meg kwasu foliowego, kidry wynidst
0,0005 PLN dia pacjenta. Zakladajgc podawanie kwasu foliowego codziennie, przez caty 21-dniowy cykl leczenia
pemetreksedem, w dawce 600 mcg (wartosC uwzgledniona w analizie ekonomicznej, na podstawie opinii

ekspertdw), obliczono koszt terapii kwasem foliowym w cyklu, ktdry wynidst 6,29 PLN z perspektywy pacienta.

Witamina B12 w postaci roztworu do wstrzykiwan wspdtfinansowana jest ze Srodkow publicznych w ramach grupy
fimitowej 26.0, Witamina B12 — cyjanokobalamina (odptatnosé pacjenta w wysokodci 30% limitu finansowania).
Kaoszt 1 meog dla platnika publicznege oraz pacjenta wynosi odpowiednio 0,0012 PEN oraz 0,0005 PLN
(Obwieszerzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r.). Zakladajac jednorazowe podawanie witaminy B12 co 3
cykle, w dawce 1000 mcg, koszt leczenia witaming B12 w cyklu wyniesie 0,38 PLN oraz 0,16 PLN odpowiednio dla
ptatnika publicznego oraz pacjenta. Podsumowanie kosztdw zwigzanych z premedykacia przedstawiono w

ponizsze] tabeli.

Koszt substancji czynnych stosowanych w premedylacii leczenia pemetreksedem.

itaming’ ! 8,16 PLN [14], [92]
- Kyras foliowy 0,00 PLN 6,25 PLN (3,91-8,66) 927, [93]
‘Delsametlazon 4,56 PLN 4,13 PLN [14], [921

~ koszt terapil substanciami wspdfinansowanymi ze $rodkow publicznych obliczono z uwzglednieniem éredniege wasonege kosztu 1 jednostki
substancii, z uwzglgdnieniem danych sprzedaZowych z okresu styczed-pazdziemik 2013 r. {(Komunikat DGL Narodowego Fundusmu Zdrowia z
dnia 24.01.2034 r.}.
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[14] Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r., {92] Projekt programu lekowego, [93] Katzlog produktéw leczniczych i
wyrobdw medycznych partalu Medycyna Praktyczna.

Dodatkowo, w grupie badang] 50% pacjentdw przyimowaloe tietylperazyne oraz metoklopramid w ramach terapil
towarzyszace]. Zadna z wymienionych substancii nie jest wspdifinansowana ze $rodkdw publicznych. Koszt
jadnego coykiu leczenia dia pacjenta wynidst 0,53 PLN (0,10-1,32) w przypadku tietyiperazyny oraz 0,60 PLN
(0,29-0,20) w przypadku metoklopramidu,

4% |, Przeglad systematyczny badafi pierwotnych zawlera zestawienia wynikéw Lzyskanych w badaniach w zakresie niezgodnym z kryteriami

whaczenia deo przegladu dla punktéw kohcowych (84. Ust. 3 pki. 6 Rozporzadzenia). W szczegéinosci przedstawione wyniki dla punktow

konicowych, ktdre nie byly uwzglednione w kryteriach wigczenia przegladu (5. np. jakosc zycia, wyniki w subpopuiaciach i inne).”

Qdpowiedz:

W rozdziale 2.4. str. 24 oraz w rozdziale 3 str. 32-33 przedstawiono najwaznieisze punkty koficowe analizowane
w ramach uwzgtednionych badan klinicznych {ze wzgledu na znaczng liczbe analizowanych punktdw koncowych),
a w rozdziale 5 szczegllowo omowiono wyniki badan z uwzglednieniem rdznych subpopulacii. Wyniki
przedstawiono zgodnie z kryteriami wigczenia do przegladu dia najwainiejszych punkidw kohcowych oraz
dodatkowo omowiono wyniki dla punktow koficowych nieuwzglednionych w kryteriach wlaczenta do przegladu w

celu jak najrzetelniejszego przedstawienia omawianego zagadnienia.

5) |, Charakterystyka badal wiaczonych do przegigdu systematycznego nie zawiera opisu procedury przypisania osgb badanych do

poszezegdinych technologii stosowanych w badaniach (§4. Ust. 3 pkt. 5 lit. ¢ Rozporzadzenia).”

Qdpowiedz:

Opis procedury przypisania pacjentow do grup stosujacych poszczegdine technologie przedstawiono w rozdziale
14.4. str. 211-222 w tabeli zawierajacej charakterystyki uwzglednionych badan - zostato podane, e 53 to badania
randomizowane lub nierandomizowane, & w rozdziale 14.9. str. 252-253 opisano i oceniono wiarygodnosc
zastosowanej metody randomizacji.

Ponizej przedstawiono rozszerzony opis procedury przypisania pacjentdw do grup stosujgcych poszczegdine
technologie.

Badania randomizowane:

W badaniu o akronimie PARAMOUNT pacjentow przypisano do grup stosujgcych poszezegdine technologie (grupa
badana: pemetreksed + BSC vs grupa kontroina: placebo + BSC) w procesie randomizacii w stosunku 2:1, z
zastosowaniem metody blokowej (bloki 3-elementowe) | stratyfikacji wzgledem: stanu sprawnosc wedhug
kryteridw ECOG (0 vs 1) przed randomizacig, odpowiedzi na indukcying chemioterapie (catkowita Jub czesciowa
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odpowied? na leczenie vs stabiina choroba), stadium choroby (IIIB vs IV) przed zastosowaniem indukeyjnej
chemioterapii. Przypisanie pacjerntdw do poszczegdlnych grup odbyio sie za pomocg centrainego,
komputerowego, interaktywnego systemu giosowego. W celu utrzymania zamaskowania badania, dane
pacientow dostarczono farmaceutomn (kkdrych zamaskowanie nie dotyczyto), i ktdrzy zastosowali interakbywny
system glosowy do przypisania pacientdw do poszczegdinych grup.

W badaniu Mubarak et al. 2012 pacjentow przypisano do grup stosujacych poszezegdlne technologie (grupa
badana: pemetreksed + BSC vs grupa kontrolna: BSC) w procesie randomizacii w stosunku 1:1, z zastosowaniem
stratyfikacji wzgledem odpowiedzi na indukcyjng terapie (catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie vs
stabilna choroba ub brak danych). Nie opisano doktadnie jakg metode randomizacji zastosowano,

W badaniu Ciunleau et al. 2009 pacjentow przypisano do grup stosujgcych poszczegdlne technologie (grupa
badana: pemetreksed + BSC vs grupa kontrolna: placebo + BSC) w procesie randomizacii w stosunku 2:1, z
zastosowaniem metody Pocock & Simon, kiora minimalizuje ryzyko braku réwnowagi miedzy grupami z
uwzglednieniem czynnikéw: stadium choroby (IIIB vs 1V), stopnia sprawnosc wedhug kryteriow ECOG (0 vs 1),
pici (mezczyzni vs kobiety), odpowiedzi na indukcyjng terapie (catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie vs
stabiina choroba), skladu terapii indukcyinej {gemcytabina vs pakiitaksel vs docetaksel), przerzutow do mozgu
(obecnos¢ vs brak). Przypisanie pacjentow do poszczegdinych grup odbylo sie za pomocg centralnego,
komputerowego, interaktywnego systemu glosowego. W celu utrzymania zamaskowania pacjentow | personelu
medycznego zaangazowanego w gromadzenie | ocene wynikdw badan, dane pacjentdw dostarczono farmaceutom
(ktérych zamaskowanie nie dotyczyio), | ktdrzy zastosowall interaktywny system gtosowy do przypisania
pacientéw do poszczegdinych grup.

Badania o nizszej wiarygodnosci:

Badanie Tamiva et al. 2013: badanie nierandomizowane, pacjentdw spelniajacych kryteria wigczenia do badania,
ktorzy przeszli wszystkie wymagane badania przydzielono do 3 kohort leczonych z zastosowaniem karboplatyny w
réznych dawkach; nie podano metody, z zastosowaniem kidrel pacjentow podzielone na 3 grupy.

Badanie Okamoto et al. 2010: badanie nierandomizowane, pacjentdw speiniajacych kryteria wigczenia  do
badania, kidrzy przeszli wszystkie wymagane badania przydzielono do 2 kohort leczonych z zastosowaniem
karboplatyny w réznych dawkach; nie podano metody, z zastosowaniem ktérej pacientéw podzielono na 2 grupy.
Badanie Okamoto et al. 2013 i badanie Minami et al. 2013 byly prospektywnymi badaniami bez grupy kontrolnej,
do ktorych wiaczono wszystkich pacjentow spetniajgcyeh kryteria whaczenia.

Badanie Belalcazar 2010, badanie Santos et al. 2011, badanie Hu et al. 2012 byly retrospektywnymi badaniami
bez grupy kontrolnej, do kidrych wigczono wszystkich pacjentdw spemiajacych kryteria wigczenia.

Badanie Ruppert et al. 2011 byito badaniem Kliniczno-kontrolnym, do kidrego wigczono wszystkich pacjentow
spetniajacych kryteria whaczenia.
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B} W zwigzku z faktem, iz uzgodniony program lekowy obejmuje dodatkowo zmiane warunkdw realizacii programu w zakresie zaréwno T jak

i w szczegdlnoscl 11 linii (tu w szezegdinosc zmiany dotyczace kryteridw kwalifikacii do programu, czasu leczenia w programie oraz krvteridw
wylaczenia z programu) brak jest analizy ekonomiczne} dla w/w wskazan. W zwigzku z brakiem w/w analizy nie spetnione sg réwniez

pozostate minimalne wymagania.”

Odpowied?:

Przedstawiona dokumentacia MTA zostala przygotowana w oparciu o propozycie programu lekowego uzgodniong
z Ministrem Zdrowia przed zitozeniem wniosku (na podstawie art. 31 ust. 12 ustawy o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych) oraz przekazana do Ministra
Zdrowia wraz z wnioskiem refundacyjnym - w zwigzku z tym speinia wymaganie przedstawione w § 2.
Rozporzadzenia i jest aktualna na dzien zlozenia wniosku. Spelnione jest takie wymaganie §5. ust. 1
Rozporzadzenia — analiza ekonomiczna spetnia kryterium zgodnoéci z populacjg docelowa wskazang we wniosku
tj. Alimta (pemetreksed, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzii) stosowana w monoterapii jako
leczenie podtrzymujace typu continuous maintenance u pacientdw z nledrobnokomorkowym rakiem ptuca w
stadium miejscowo zaawansowanym fub z przerzutami, o histologi innej niz w przewazajacym stopniu
ptaskonabtonkowa, u ktdrych nie nastgpita progresja choroby bezpodrdenio po zakonczeniu 4-6 cykli
chemioterapii I linii z zastosowaniem cisplatyny z pemetreksedem. Péiniejsze zmiany w brzmieniu programu
lekowego zostaty naniesione w trakcie uzgadniania tresci programu lekowego pomiedzy wnioskodaweg (Eii Lilly
Polska sp. z 6.0.) a ministrem wihasciwym do spraw zdrowia (zgodnie z art. 31 ust. 10 ustawy o refundacji lekdw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych) i zostaly

zaakceptowane przez Lilly.

7) “Analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania progowej ceny zbytu netto (par. 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia). W szezegdinodc

wskazana cena progowa musi byC ceng zbyiu netto, Ponadto w AE wnioskodwaca wskazuje na prog optacalnoéd na poziomie 105 801
PLN/QALYG, podczas gdy aktualny prog wynosi 111 381 PLN/QALYG.”

Odpowied?:

W opracowaniu przedstawiono progowe ceny hurtowe brutto, ktdre wynioshy:

e 1968,04 PLN dla opakowania 500 mg oraz 393,61 PLN dla opakowania 100 mg z perspektywy ptatnika
publicznego,

» 1962,21 PLN dla opakowania 500 mg oraz 392,44 PLN dla opakowania 100 mg z perspektywy platnika za
$wiadczenia medyczne,

przy aktualnie obowigzujgcym progu optacalnodcd, tj. 111 381 PLN/QALYG.
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Obliczone na podstawie powyizszych cen hurtowych brutio progowe ceny zbytu netto wyniosty:

= 173548 PLN dla opakowania 500 mg oraz 347,10 PLN dla opakowania 100 mg z perspekiywy platnika
publicznego,

+ 1 730,34 PLN dla opakowania 500 mg oraz 346,07 PLN dla cpakowania 100 mg z perspektywy ptatnika za
swiadczenia medyczne,

przy aktuainie obowigzujgeym progu oplacalnodci, tj. 111 381 PLN/QALYG.

Obliczenia cen progowych zostaly przeprowadzone przy uwzgiednieniu aktualnie obowigzujgcege progu,
tj. 111 381 PLNJOQALYG, natomiast w tabeli 24. analizy ekonomicznej wpisana zostata bledna wartosé progu
105 801 PLN/QALYG.

8) ,Analiza ekonomiczna nie zawiera dokumentu elekironicznego umozliwiajacego powtdrzenie wszystkich kaliulacii | eszacowan {par. 5 ust.

2 pkt 7 Rozporzadzenia). W szczegolnoscl w medelu nie fest dostepna czest dotyczgcea kodu wykerzystanego w modeiu”,

Odpowied?:

Dostarczony modal decyzyjny zostat opracowany przez Oxford Outcomes (obecnie firma ICON) na zlecenie Eli
Lifly and Company. Wnioskodawca nie dysponuje prawami autorskimi do przedmiotowego modelu, pozostajg one
w gestii ICON. Firma Lilly nie uzyskata zgody firmy ICON na przekazanie Agencji Oceny Technologii Medycznych
hasta do modelu / modelu niechronionego hastem. Niemniej, pragne podkredlic, iZ przekazany model
decyzyiny spefnia layteria zawarte w par. 5 ust. 2 plkt 7 Rezporzadzenia. Pomimo brakue dostepu do
kodu VBA, widoczne | mozliwe do modvfikacii sa formuly wykorzystane w obliczeniach, a talde

moZliwa jest zmiana parametrdow wejdciowych do modely.

9 ,Analiza wrailiwoéci w analizie ekonomicznej nie zawiera okrelenia oraz uzasadnienia zakresdw zmiennoéd dla uzytych w analizie

parametrow (par. 5 ust. 9 pkt 1 i 2 Rozporzadzenia). W szczegdlnosdcl nie podano uzasadnienia dla zakresow zmiennosc dia zadnego z

wykorzystanych parameirdw. Penadto dia czescl parametrow nie podano zakresdw zmiennosdl (ng. horyzont czasowy)”

Odnowied?:

Zgodnie z informacja przedstawiong w rozdziale 3.9 analizy ekonomiczne;, w ramach anatizy wrazliwosci zakres
zmiennosci parametréw niepewnych ustalono na poziomie 95% przedzialu ufnosci (CI) fub zakresu: minimum -
maksimum w sytuacji braku 95% CI |lub braku danych umozliwiajgcych okredlenie 95% CI. Wykaz wszystkich
parametréw niepewnych uwzglednionych w deterministyczne] analizie wraZliwosci przedstawiono w arkuszu

«Tornado” skoroszytu dolgczonego do opracowania oraz w tabell ponizej. Scenariusze wielokierunkowej analizy
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wrazliwosci przedstawiono dodatkowo w tabeli 22., w rozdziale 3.2. analizy ekonomicznej. Testowany w ramach

analizy wrazliwaéel zakres zmiennodci parametrow niepewnych przedstawiono w rozdziale 3.10. (tabela 23.)

analizy ekonomicznei,

it ekstrapoiacil 08 Srednia 95% LCY 95% UCI
Gompertz Gamma

Elstrapolacia OS5 Gamma
Weibul Gamma
HE: ekstrapolacii PFS Sradnia 95% LCI 95% UCI
Gomperiz Gamma

Ekstrapolacia PFS Gamma
Weibull Gamma
HR ckstrapolacii 0§, PFS Srednia 95% LCE 85% UCI

Wartogei UK -
Wartosd uzytecznosd Polskie wartosci

- Alternatywne dane z literatury

Frawdopodobiensbwo radicterapii Dane z badania PARAMOUNT Opinie ekspertow -

59% koszty, 5% efekly -

Stopa dyshontowa 5% koszly, 3.5% efekty 0% koszty, 0% efekty -

5% koszty, 0% efekiy -

Koszt terapil dziatadh niepozadanych Srednia 95% LCE 95% UCI
Koszty opield BSC Srednia 95% LCI 95% UCI
Kosety opieki pemetreksed Srednia 5% LI 95% UCI
Kosziy opieki teﬂﬁ.ina-lﬂej Srednia 85% LCI 95% UCI
Keszty terapdi pemetreksed {hez . . o o
kosztu leku) Srednia 95% LCI 95% UCI
Koszty terapii BSC Srednia 95% LCI 95% UCI
Koszty calkowite BSC Srednia 5% LCI 954 UCT
Czas leczenia pemétréksedem Srednia 95% LI 95% UCI
_ Srednia 95% LCI 959% UCI
Wartosc BSA
Polskie wartosc PARAMOUNT -
Trwania zycia Z badad klinicznych -
Horyzont czasowy
Trwania Zycia 5 lat -
20% 15% 20%
Bunkt oddecia 0% KM /parametryczny
20% 25% 20%
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1@} MV zwigzku z faktem, iZ uzgodniony program lekowy obejmuje dodatkowo zmiane warunkow realizac]i programu w zakresie zardwno [

jak i w szczegOinosci 11 linil (fu w szczegdinoscl zmiany dotyczace kryteriow kwalifikacji do programu, czasu leczenia w programie oraz
kryteridw wylgczenia z programu) brak jest analizy wplywu na budiet podmiotu zobowigzanego do finansowania dwiadczed ze Srodkdw

publicznych dla w/w wskazan. W zwigzku z brakiem w/w analizy nie spainione s3 rdwniez pozostale minimalne wymagania, ”

Odpowiedz:

Przedstawiona dokumentacja HTA zostalta przygotowana w oparciu o propozvcie programu lekowego uzgodnions
z Ministrem Zdrowia przed zlozeniem wniosku (na podstawie ark. 31 ust. 12 ustawy o refundacji lekdw, srodkdw
spozywezych specjalnego przeznaczenia zywisniowegoe oraz wyrobow medycznych) oraz przekazang do Ministra
Zdrowia wraz z wnicskiem refundacyjnym - w zwigzku z tym spefnia wymaganie przedstawione w § 2.
Rozporzadzenia | jest aktualna na dzien zlozenia wniosku. Spelnione jest takie wymaganie §6. ust. 1
Rozporzadzenia — analiza wplywu na bud?et podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze $rodkdw
publicznych spetnia kryterium zgodnosci z populacjg docelowg wskazang we wniosku tj. Alimta {pemetreksed,
proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowana w monoterapii jako leczenie podtrzymuigce
typu continuous maintenance u pacjentdw z niedrobnokomorkowym rakiem pluca w stadium migjscowo
zaawansowanym jub z przerzutami, o histologii innej niz w przewazaiacym stopniu plaskonabltonkowa, u Ktdrych
nie nastgpita progresja choroby bezposrdenio po zakohczeniu 4-6 cykli chemioterapii I linii z zastosowaniem
cisplatyny z pemetreksedem. Pdzniejsze zmiany w brzmieniu programu lekowego zostaly naniesione w trakcie
uzgadniania tresc programu lekowege pomiedzy wnioskedawes (Eli Lilly Polska sp. z 0.0.) a ministrem whasciwym
do spraw zdrowia (zgodnie z art. 31 ust. 10 ustawy o refundacil lekow, srodkdw spozywezych specjainego

przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrcbow medycznych) | zostaly zaakceptowane przez Lilly.

11) Analiza racjonalizacyjna nie zawiera uzasadnienia spetnienia warunkow, ¢ ktdrych mowa w art. 15 ust. 2 i 3 ustawy o refundacji {par. 7

ust. 2 i 3 Rozporzgdzenia)”

Qdpowied?:

W analizie racjonalizacyinej zaloZzono, e odpowiedniki syldenafilu, bozentanu, insuliny giargine oraz leki
biopodobne do cetuximabum (Erbitux®), rituximabum (MabThera®), trastuzumabum (Herceptin®), palivizumabum
{Synagis®), etanerceptum (Enbrel®), imatinibum (Glivec®) beda wigczone do tej samej grupy limitowej co lek
oryginaly poniewaz posiadaja:

s e samg nazwe miedzynarodowsg co lek oryginalny,

s te same wskazania lub przeznaczenia, w ktdrych sa refundowane,

= podobng skutecznosé.
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W przvpadial wskazanych odpowiednikéw oraz lekdw biopodobnych nie ma réwniez zastosowania art. 15 ust. 3
pkt 1. Ustawy o refundadii poniewaz droga podania odpowiednika/leku biopodobnego oraz jego postad
farmaceutyczna nie wphyna w istotny sposob na efekty zdrowotne lub dodatkowy efekt zdrowotny (droga podania

I postad farmaceutyczna bedg najprawdopdobniel takie same jak w przypadku leku oryginalnego).

Majac nadzieje, iz przedstawione powyiej odpowiedzi speinig oczekiwania Ministra Zdrowia a takie

Prezesa Agencii Oceny Technologii Medycznych pozostaje z wyrazami szacunki,

\‘g@»\\ e @ b\!

Dr Radunka Cvejic
Dyrekior ds. Korporacy}nych

£li Lilly Poiska Sp. z 0. 0.
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