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Whiosek © objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produkiu leczniczego
Tytul: |Alimia (pemetreksed) w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka

i;p%’t.,ic pemetreksedem (ICD-10 C 34.0)".

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeiniong | wlasnorecznie podpisang Deklaracjg Konflikiu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ziozy¢ w sledzibie Agencii Oceny Technologii Medycznyeh, ul. I Krasickiego 26, 02-611
Warszawa, bgd? przesiac przesytkg kurierska lub pocziows na adres siedziby Agencji,

Uwagi mozna zgfaszac w terminie 7 dni od dnia cpublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIF). Uwagi dostarczone do siedziby AOTM po uplywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i dekiaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AQTMP.

1. Deldaracja konfliktu intereséw {(DKI)® - do wypemienia w przypadku uwag do analizy weryfikacyjnej

imie | nazwisko osoby skiadajgcej DKI dotyczacej ziozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Radunka Cveji¢
Dotyczy wniosku/ow bedgcegolych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whniosek o objecie refundacig i ustalenie urzedowej ceny zbyitu produkiu leczniczego Alimta
{pemetreksed) w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnockomaorkowego raka pluc
pemetreksedem (ICD-10 C 34.0)".

Czego dotyczy DKI:

ZioZzenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej,

f;m%'im

! zgodnie z art. 35 ust. 4 usta'wy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spoZywczych specjalnego PrZEZRaczenia 2ywishiowsgo oraz wymbéw
medycznych (Dz. U, z 2011 1. Nr 122, poz. 698 z pdin, zm.)

zgodnie z arf, 315 ust. 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowoingj finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z péén.
zm )

0 ktoref mowa w art. 31s ust. 91 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze sradkéw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027

zZpéin. zm,) A
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UWAGAI!
Czes¢ A nalezy wypeinic w przypadku wystepowania konflikiu intereséw.

Czesd B nalezy wypehic w przypadku braku konflikiu intereséw.
Czesc A

Oswiadczam, Ze ja, moj matzonek/moja maizonka, mdj zstepny lub wstepny w linii proste], osoba, z
ktora/ osoby, z ktérymi pozostaje we wspdinym pozyciu®, wykonujefia zajecia zarobkowe na podstawie

Stosunku pracy .

Umowy o swiadczenie ustug zarzadezych U

Umowy zlecenia O

Umowy o dziefo []

innej umowy o podobnym charakterze [

na rzecz podmiotéw okreslonych w art. 31s ust. 8 pkt 1-3 (cytowany ponizej)

.8.Czlonkowie Rady Przejfrzystodci, ich mafzonkowie, zstepni i wstepni w finii prostej oraz osoby, z
ktérymi czionkowie Rady Przejrzystosci pozostajg we wspoinym poZyciu, nie moga:

1) by¢ czionkami organdéw spdfek handlowych fub przedstawicielami przedsiebiorcéw prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywezym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym,

2) by¢ czionkami organow spofek handiowych lub przedstawicielami przedsiebiorcow prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywezych
specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobow medycznych;

3) by¢ czionkami organdw spoidzielni, stowarzyszen fub fundacji prowadzgcych dziatalno$é, o kidrej
mowa w pkt 112,

Prosze podac szczegoly, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmioléw, z ktbrymi wiaza
Panig/Pana (matzonka/mafizonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej iub osoby z kiérymi pozostaje
Pan/Pani we wspoinym pozyciu) relacie powodujgce konflikt interesdw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwjgziy. ( . A
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Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za skdadanie falszywych odwiadczen z art.
233 § 11 6 ustawy z dnia 6.06.1987r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z péén. zm.), 2e
wedlug moje] najlepsze] wiedzy powyisze dane sg zgodne ze stanem fakiycznym i kompleine.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie | udostepnianie moich danych osobowych w
celu identyfikacji konflikiv interesdw zgodnie z ustawa o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z pdin. zm.).

Data skiadania | podpis osoby skiadajgeei DKI 5L bk R DAL L \Mtg
g

Czes¢ B

Oswiadczam, iz z uwagl na niewystepowanie okolicznoéci okreslonych w art. 31s ust. 8 usfawy z dnia
27 sferpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnef finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z
2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdZn. zm.), dotyczagcych mojej osoby, mojego matzonka/mojej matzonki,
moich zstepnych lub wstepnych w linii prostej, osoby, z ktora/ oséb, z kiérymi pozostaje we wspbinym
pozyciu, nie jestem w konflikcie interesdw.

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za skiadanie falszywych oswiadczen z art.
233 § 11 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z péin. zm.), Ze
wedlug moiej najlepszej wiedzy powvisze dane s zgodne ze stanem fakiycznym i kompleine.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie moich danych oscbowych w
celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie z ustawa o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z pdzn. zm.).
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2. Uwagi do analizy weryfikacyinej AOTM

Numer*
{rozdziatu, tabeii,
wykresu, strony)

Uwagi

str. 10

Przedstawione stanowisko Rady Konsultacyinej oraz rekomendacja Prezesa Agencii dotycza
zastosowania pemetreksedu w ramach leczenia podtrzymujacego typu switch maintenance
podczas gdy wniosek refundacyjny dotyczy stosowania leku Alimta w monoterapii jako
leczenie podtrzymujace typu continuous maintenance u pacjentow z niedrobnokomodrkowym
rakiem ploca w stadium migjscowo zaawansowanym iub z przerzutami, o histologii innej niz w
przewazajacym stopniu  plaskonablonkowa, u kidrych mie nastapila progresja choroby
bezposrednio po zakoficzeniu 4-6 cvkli chemioterapii T linii 7z zastosowamiem cisplatyny z
pemetreksedem.

Str. 20

HAnalityey Agencyl w wyniku przeszukania baz informacji dodatkowo zidentyfikowali przeglad
systematyczny Perez-Moreno 2014, ktdrego celem byla ocena skutecznosei 1 bezpieczefistwa
pemetreksedu w leczeniu NDRP.”

Prreglad systematyczny Perez-Moreno 2014 nie zostal zidentyfikowany 1 uwzgledniony w
analizie klinicznej, poniewaz ostatnie przeszukanie baz przeprowadzono dnia 01.03.2014 roku,
natomiast przeglad zostal opublikowany w wersji elektronicznej 04.03.2014, a w wersji
drukowanej w czerweu 2014 roku,

Str. 22

»AK  Whnioskodawcy obejmuje jedynie populacje pacjentow poddawanych leczeniu
podtrzymujgcemu, podcezas gdy uzgodniony program lekowy obejmuje dodatkowo zmiane
warunkow realizacji programu w zakresie zaréwno [ jak i w szczegdlnosci H linii leczenia.
Kryteria selekcji populacii, interwencji 1 komparatora s w opinii analitvkéw Agencji poprawne
dla czgsci wnioskowanego wskazania obejmujacego leczenie podtrzymujace. Wnioskodawca
nie przedstawit kryteridw 1 nie przeprowadzil wyszukiwania dla pozostatych linii leczenia
uwzglednionych we wnioskowanym wskazaniu.”’

W opisie programu lekowego zmiany zaszly juz po zlozeniu dokumentacji HTA, ktora
dostosowana byla do wezesniejszego brzmienia programtu.

Sir. 22

~Kryteria selekejl obejmujgcych punkty koncowe, w opinii analitykéw, moglyby dodatkowo
obejmowaé pomiar jakosci zycia, w celu wykazania czy ta nie rézni si¢ pomiedzy
porownywanymi technologiami. Pominiecie pomiaru jakosci zycia w ramach kryterium
punktdéw koficowych, moze skutkowad pominicciem badan, w ktdrvch oceniane byly jedynie
punkty kohcowe w zakresie jakosci Zycia.”

Pomiar jakosei zycia uwzgledniono w ramach analizy klinicznej (rozdzial 3 — punkty koncowe,
rozdziat 5.1. str. 55-59 1 rozdz. 5.2. str. 110-114 — skuteczno$¢ kliniczna pemetrkesedu).
Ponadto, w strategii wyszukiwania badan nie stosowano ograniczen w odniesieniu do punktow
koacowych — pozwala to na wyszukanie w bazach informacji medycznej danych dotyczacych
wszystkich analizowanych w badaniach punktow koncowych (rozdziat 14.1.).

Sir. 22

»wWnioskodawca wskazal, poza kryteriami obejmujacymi schemat PICOS, réwniez, jak to
okresla, ,kryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych’. W ramach tych kryteriow
wskazano m.in., 1z wyszukiwane bedg ,randomizowane badania kliniczne, a w przypadku
braku takich badan dla danej populacyi, réwniez badania o nizsze] wiarygodnosci’’. Krytertum
to jest sprzeczne z kryterium typu badan wskazanym w wierszu ,,Typ badaf’ w tabeli
powyzej.”’

W analizie klinicznej kryteria przyjete w celu wyszukania badan byly takie same, poniewaz
uwzgledniano wszystkie badania dotyczace oceny efektywnodel kliniczne] pemetreksedu w
analizowanym wskazaniu, zardéwno randomizowane, jak 1 nierandomizowane, 1 badania o
nizszej wiarygodnosci (obserwacyjne). Ze wzgledu na najwigkszg wiarygodnosé wynikow
pochodzacych z badan randomizowanych, w pierwszej kolejnosci poszukiwano takich badan,
jednak dopuszczano meozliwos¢ wilaczenia badan nierandomizowanych lub obserwacyjnych i
oparcia na nich oceny efektywnosci klinicznej pemetreksedu, w przypadku braku badan




randomizowanych.

Str. 22

»W ramach punktu ,kryteria pizyjete w celu wyszukania badan klinicznych™ wnioskodawca
wskazuje réwniez na kryterium ,,ocena wiarygodnosct wyselekcjonowanych, randomizowanych
badan klinicznych wynosita co najmniej 2 punkty w skali Jadad™. W opinii analityléw
dyskusyjny moze by¢ w tym wypadku wybdr progu, ktory dzieli badania dobre i slabe
jakosciowo., W wiekszosel przypadkéw w literaturze naukowe] autorzy stosujg jako prog
wartose 2 badz 3, przy czym zwykle nie stosuje sie tego wskaznika jako kryterium selekeji.
Cheé wnioskodawcy do uwzglednienia w przegladzie badan o wysokie] jakosdel, jest
vzasadniona, jednakze w opinit Analitykow, kryteria jakodciowe powinny byé bardzie)
sprecyzowane (tj. powinny byé wyspecyfikowane konkretne elementy badania, ktére w opinit
wnioskodawey wskaziyg na jego wysoka jakosé).””

Przyjete w analizie klinicznej kryterium oceny wiarygodnodci wyselekcjonowanych,
randomizowanych badan klinicznych wynoszace c¢o najmmniej 2 punkty w skali Jadad, jest
zgodne z kryteriami przyjetymi w literaturze naukowej. Kryterium to pozwala uwzgledni¢ w
zasadniczej czesci analizy, w ramach oceny efektywnosci klinicznej produktu leczniczego,
badania ¢ najwyzszej wiarygodnosei, z mozliwodcia uzupelnienia oceny badaniarmi o nizsze;
wiarygodnodci ~ ocenionymi w skali Jadad ponize; 2 punktdw (w rozdziale badai o nizszej
wiarygodnodci). Ocena badania w skali Jadad ponizej 2 punkidéw nie byla powodem
wykluczenia z analizy. Natomiast, w rozdziale 2.7. podano metody oceny wiarygodnosci badaii
klinicznych, z uwzglednieniem elementow badania, ktére w opinil autoréw analizy wskazuig na
jego wysoka jakose.

Str. 22

.- Wnioskodawca nie wskazat jako krytertum postaci w jakiej dostepna ma by¢ publikacja oraz
na podstawie jakich informacji bedzie oceniana wiarygodno$é wewnetrzna badania. Nalezy
zauwazyé, 1z w przypadku publikacji niepelnotekstowej ocena jakosci badania moze byé
utrudniona. W opinii analitykéw kryteria wlaczenia do przegladu powinny obejmowaé rowniez
dostepnos¢ co najmniej jednak publikacji pelnotekstowej. Zapewniloby to bardziej wiarygodne
zastosowanie kryteridw dotyczacych wiarygodnoscel wewnetrzne] badan’.

W analizie kliniczne] uwzgledniano wszystkie publikacje, ktére dotyczyly oceny efektywnosci
klinicznej pemetreksedu w analizowanym wskazantu. W rozdziale 5 podano informacje ile oraz
jakiego rodzaju publikacje wlaczono do analizy oraz uzupeilniono o informacje, ze wartosé
dowodowa doniesien konferencyjnych czy danych z rejestrow badan klinicznych jest z definicji
nizsza (czesto zawierajg wstepne wyniki) 1 nie nalezy ich traktowac na réwni z danymi
uzyskanymi z publikacji pelnotekstowych. W ramach analizy klinicznej oparto sie przede
wszystkim na wynikach pochodzacych z publikacyi pelnotekstowych, a jedynie w przypadku
braku okreslonych danych w publikacjach pelnotekstowych uwzgledniano dane 2 doniesien
konferencyjnych. Badania opublikowane w formie doniesien konferencyjnych lub na stronach
rejestru badan  klinicznych uwzgledniono jedynie w rozdziale 6 (badania o nizszej
wiarygodnoscei) 1 7 (dodatkowa ocena bezpieczenstwa).

Str. 23

» W wyniku wyszukiwan wlasnych, poza zidentyfikowanymi przez wnioskodawce badaniami z
randomizacja PARAMOUNT 1 Mubarak 2012, analitycy Agencji odnalezli rowniez
streszczenie z sesji plakatowej Meshref 2011. Nalezy jednak podkreslic, iz odnaleziony opis
badania jest bardzo ubogi. Brak jest m.in. opisu pelnej metodyki badania oraz pelnego
przedstawienia wynkow.”’

Streszczenie Meshref 2011 odrzuconc na etapie czytamia sireszezen, ze wzgledu na brak
podstawowych 1nformacji dotyczacych metodyki badania i przedstawienie tylko jednego
wyniku w postaci hazardu wzglednego, dodatkowo nieistotnepgo statystycznie.

Sir. 23

W opinii analitykéw badanie H3E-MC-IMEN nie powinno zosta¢ wigczone przez
wnioskodawce ze wzgledu na niezgodng populacje/interwencje w badaniu. Badanie to
dotyczylo zastosowania pemetreksedu w ramach ,,switch maintenance’ podczas gdy wniosek
w zakresie leczenia podtrzymujacego obejmuje zastosowanie pemetreksedu w ramach

I e

.continuous maintenance’”.




Badanie z zastosowaniem pemetreksedu w ramach ,,switch maintenance” zostalo oméwione
dodatkowo, co wyjasniono we wstepie do rozdzialu 5 str. 36, poniewaz dodatkowo potwierdza
ono skutecznose pemetreksedu w leczeniu podtrzymujgeym.

Str. 26

~Lastrzezenia analitykow budzi jedynie zakres przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.
Mimo precyzyjnie okreslonego pytania klinicznego wg schematu PICC, wnioskodawca
uwzglednia w przegladzie dodatkowo wyniki dla populaciji niezgodnej z okreslonym pytaniem
klinicznym. Dotyczy to w szezegolnosel populacii stosujace; PEM w ramach | switch
maintenance”’, wynikéw przedstawionych w subpopulacjach, wynikéw dla calego okresu
leczenia (fgczmie z indukejg). Powyzsze powoduja, ze w dokumencie trudniej bedzie odnalefé,
interesujace decydenta wyniki. Dodatkowo zakres przedstawionych punktéw koncowych jest
szerszy niz okredlony w pytaniu klinicznym.”’

Badanie z zastosowaniem pemetreksedu w ramach ,,switch maintenance’ zostalo omodwione
dodatkowo, co wyjasniono we wstepie do rozdziatu 5 str. 36, poniewaz dodatkowo potwierdza
ono skutecznos¢ pemetreksedu w leczeniu podtrzymujacym. Ponadto, w rozdziale 2.4, str 24
oraz w rozdziale 3 str. 32-33 przedstawiono najwazniejsze punkty konicowe analizowane w
ramach uwzglednionych badan klinicznych, nie rozpisywano ich tak szezegdlowo jak w
rozdziale 5, w ktdrym omawiano wyniki badan z uwzglednieniem réznych subpopulacii,
wynikdéw dla calego okresu leczenia (facznic z indukcja), ze wrzgledu na znaczng liczbe
analizowanych punktéw koficowych. Tak szezegdlowe przedstawienie danych umozliwia
lepsza oceng efektywnoscei kliniczne] pemetreksedu.

Sir. 26

LW opinil analitykow Agencji, synteza ilodciowa moglaby obejmowaé réwniez punkty
koncowe typu czas do zdarzenia (PFS, OS). Jednakze w zwigzku z przewazajgcym wplywem na
wyniki meta-analiza wynikéw badania PARAMOUNT, obliczenia te, nie wplynelyby na
wnioski z analiz wnioskodawcy.””

Wedlug oceny autordw analizy meta-analiza nie powinna obgjmowaé punktow koncowych typu
czas do zdarzenia (PFS, OS), poniewaz w badaniu Mubarak 2012 punkty te analizowano
uwzgledniagjge stratyfikacie wzgledem najlepszej odpowiedzi na leczenie w I linti lub najlepszej
odpowiedzi na leczenie w I lini1 oraz plei, stopnia zaawansowania choroby, stanu sprawnosci
wediug kryteridw ECOG, a w badaniu PARAMOUNT nie uwzgledniano stratyfikacji. Ponadto,
w zwiazku z przewazajacym wplywem badania PARAMOUNT na wyniki meta-analizy,
obliczenia te, nie wpltynetyby na wnioski z analiz wnioskodawcy, zgodnie z oceng Analitykéw
AOTM.

Sir. 38

Dotyczy: powierzchnia ciata pacjentéw; uwzglednienie wartosei na podstawie opinii ekspertow
w miejsce wartosci z badania PARAMOUNT

Uwzgledniona w analizie podstawowej powierzchnia ciala, okreélona na podstawie wynikow
badania kwestionariuszowego, wyniosta 1,775 m2 1 jest zblizona do wartoset z referencyjnego
badania klinicznego PARAMOUNT, ktéra wyniosta 1,796 m2. 7 uwagi na wysokg zbieznosé
obu wartoécl w ramach analizy podstawowe] uwzgledniono warto$é okreslong na podstawie
opinii ekspertoéw, gdyz vznano, ze wartos¢ w analizie podstawowej powinna odzwierciedlad
sytuacje w Polsce. natomiast wartos¢ z badania uwzgledniono w ramach analizy wrazliwoscel.
Na podstawie wynikow analizy wrazliwosci mozna stwierdzié, ze uwzglednienie wartosci BSA
7 badama PARAMOUNT nie wplynelo w duzym stopniu na wyniki analizy (zmiana wartoéci
wspolczynnika ICUR o ok. 4%).

S1r.38-39

Dotyczy: uzytecznoscel; uzyteczno$é w stanie po progresji powinna byé nizsza niz w stanie
przed progresja; brak danych dotyczacych przeliczen wartosei  uzytecznosci;  brak
uwzglednienia danych literaturowych w analizie podstawowej, przyjecie dla uzytecznoscel innej
czestosci wystepowania poszezegdlnych dziatan niepozgdanych (Paz-Ares 2013) niz dla
oszacowania kosztow leczenia tych dzialan (Pujol 2014); nie uwwzgledniono biegunki i gorgezki
neutropeniczney; uwzglednienie spadku uzytecznodel zwigzanego z toksycznosdcig w stanie po
progresji w grupie pemetreksedu (dzialania powinny ustapi¢ po zaprzestaniu stosowania
pemetreksedu).
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W ramach analizy podstawowej przyjeto dane dla populacji w pelni zgodnej z wnioskowana
(terapia podtrzymujaca), co wydaje si¢ podejdciem najbardziej poprawnym metodologicznie.
Dodatkowo zalozono, ze jakos¢ zycia pacjentéw w grupie badanej po zakonczeniu leczenia (w
stanie po progresji) bedzie analogiczna jak w grupie kontrolnej. Brak jest dowodéw
wskazujacych na wplyw wezesdniejszego leczenia pemetreksedem na jako$é Zycia po
zakonczeniu leczenia dlatego przyjete wartos¢ jak w populacji, ktora nie ofrzymala wezesdniej
leczenia pemetreksedem.

Wyzsza uzytecznosé w stanie po progresji w grupie badane] wynika z faktu, ze w obliczeniach
uwzgledniono zaleznose wartosci uzytecznosc od cyklu w ktdrym pacjent si¢ znajduje (zmiana
wartosci uzytecznosci w momencie przejscia do kolejnego cyklu leczenia).

Nalezy podkresli¢ ograniczenia z jakimi wiaze si¢ wykorzystanie danych hteraturowych
(Nafees 2008) — nie dotycza one populacji wnioskowanej, a populacji otrzymujgcej leczenie w
[I limi oraz warto$el uzytecznos$er zostaly uzyskane przy wykorzystaniu metody innej niz
preferowany kwestionariusz EQ-5D.

W ramach analizy uwzgledniono dzialania niepozgdane zwiazane z leczeniem, raportowane w
badaniu PARAMOUNT, ktére wystgpowaly istotnie statystycznie czesciei w jednej z
analizowanych grup. Nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy w wystgpowaniu gorgczki
neutropeniczne] lub biegunki w grupie badane] i kontrolnej, dlatego nie zostaly one
uwzglednione w analizie.

Str. 39

Dotyczy: prognoza OS; punkt odciecia

Przyjecie punktu odcigcia 20% dla przezycia generuje rozbieznosei pomiedzy oszacowaniaimi
Kaplana-Meilera a prognozami. Wyzsza precyzj¢ oszacowan mozna uzyskac przyimujge wyzszg
warto$é punktu odcigeia dia przezycia téwng 25% lub nawet 37,2%.

Str. 40

Dotyezy: walidacja modelu
W zwiazku z brakiem danych dotyczacych walidacji wewnetrznej 1 zewnetrznej, nalezy
przyjaé, iz te elementy walidacji nie zostaly przeprowadzone”

W opisie analizy ekonomicznej, w rozdziale 6.1. (str. 72) oraz w rozdziale 6.3. (str. 80) znajduje
sieg opis przeprowadzonej walidacji wewngtrzne] oraz zewngtrznej. Zgodnie z tym opisem
skonstruowany na potrzeby analizy model decyzyjny zostal poddany walidacji wewnetrzney w
celu uniknigeia bleddw zwigzanych z wprowadzaniem danyeh oraz strukturg modelu;
systematycznie testowano model, wprowadzajac dozwolone skrajne warto$ct wejsSciowe 1
uzyskujac oczekiwane wyniki symulacyi; testowano rowniez powtarzalnos$é wynikéw przy
uzyciu rownowaznych wartosci wejSciowych (roOwniez w ramach probabilistycznej analizy
wrazliwoscel nie zaobserwowano istotnych réznic w wynikach poszczegdlnych symulacji przy
progu wynoszacym p=0,05). Kod programu analizowany byl w poszukiwaniu bledow
niezaleznie przez 3 osoby.

Nie zidentyfikowano innych niz badanie PARAMOUNT Zrodel informacji mogacych postuzyc
do walidacji opracowania. Wyniki modelowania (progresja, $miertelnos¢) poréwnano z
warto§ciami obserwowanymi w badaniu PARAMOUNT 1 otrzymano wysoka zgodnosé, co
oznacza, ze wyniki ninigjszego modelowania z wysokim prawdopodobienstwem
odzwierciedlajg warunki praktyki klinicznej.

Str. 42

Dotyczy: Obliczenia wlasne agencyi

Biorac pod uwage powyzsze komentarze wydaje si¢, Ze oszacowany, przy zmianie wszystkich
proponowanych parametrow, przez analitykow Agencii ICUR jest zawyZzony 1 nie odpowiada
scenariuszowi najbardziej prawdopodobnenu.

Str. 45

Dotyezy: oszacowanie populacji pacjentdéw z rakiem pluca; brak uwzglednienia wzrostu
zachorowan ma raka pluca

W analizie wykorzystano najbardziej aktualne, dostgpne dane z ostatnich 10 lat, Wzrost

;
}g:’




zachorowalnodet na raka pluca uwzgledniono w ramach analizy wraziiwodel (scenariusz
AWI10).

Str. 45

Dotyczy: oszacowanie populacji stosujgee] pemetreksed w 1 linii; oszacowania bazujace na
danych z 2012 r., brak uwzglednienie wzrostu wykorzystania pemetrekesdu

Odsetek pacjentéw z analizowanej populacji, u ktérych w 1 rzucie leczenia zastosowano
chemioterapie oparta na pemetreksedzie z cisplatyng obliczono na podstawie wynikow badania
w ktérym uczestniczyio 100 lekarzy — 81 onkologdw oraz 19 pneumologdw, z 10 miast w
Polsce. W  badaniu uwzgledniono dane 400 pacjentéw w  stadiom  HIB/IV
niepiaskonablonkowego NDRP poddanych chemioterapii I rzutu, 200 poddanych chemioterapii
I rzutu oraz 94 otrzymujacych 1T linie leczenia. Powyzsze dane uznano za najbardzie)
wiarygodne z dostepnych.

Nie uwzgledniono stalego wzrostu wykorzystania pemetreksedu poniewaz brak jest na to
dowoddw, Uznano, Ze po pewnym czasie (okoto 3 lafa) od wprowadzenia na rynek (2009 r.)
nastgpi stabilizacja wykorzystania, podobnie jak w przypadku pozostalych lekdw,

St 45

Dotyczy: walidacja oszacowafi; uwzglednienie zbyt wysokiej liczby cykli podawania
pemetreksedu

W ramach walidacii zatozono, ze pemetreksed podawany jest przez 4 cykle lub przez 6 cykli w
przypadku stwierdzenia odpowiedzi calkowite;, odpowiedzi czgsciowej lub odpowiedzi
wickszego stopnia (zgodnie z zapisem programu lekowego). Zgodnie z informacjg od
Zamawiajacego pemetreksed w Polsce podawany jest srednio przez 4,5 cykli (zakres: 2 — 6). Na
padstawie powyzszych informacyi okredlono $rednig liczbe cykli terapit pemetreksedem w roku,
ktéra wyniosta 4.5 (zakres: 2 -~ 6). W walidacji oprocz wartosci éredniej (4,5 evkli)
uwzgledniono rdwniez zakres (od 2 do 6 cykli), ktory uwzglednia warto$¢ wskazana przez
analitykow Agenciji 4,3 (z badania klinicznego Scagliotti 2008).

Str. 46-47

Dotyczy: Obliczenia wlasne agencji

Biorac pod uwage komentarz analitykéw Agencji: ,Zalozony przy oszacowaniu populacji
docelowe] odsetek przejecia rynku w populacyi docelowej, moze by¢ w opinil analitykdow
Agencji zawyzony przez wnioskodaweg, zwlaszcza biorac pod uwage uwzglednienie tego
odsetka juz od pierwszego roku analizy. Przyjecie nmizszego odsetka, przy jednoczesnym
wyzszym oszacowaniu populacji kwalifikujace] sie do leczenia bedzie skutkowalo zblizonymi
wynikami do oszacowanych przez wnioskodawce.” wydaje sie, ze wyniki analizy wplywu na
budzet przy uwzglednieniu populacji oszacowanej przez Konsultanta Krajowego sg zawyzone i
nie odpowiadaja scenariuszowi najbardziej prawdopodobnemur

Str. 48-49

»Wnioskodawca w obliczeniach uwzglednit dane z 2012 r.; dostepne sg bardziej aktualne dane”

Uwzglednienie aktualnych danych refundacyjnych generuje dodatkowe oszczednosci dla
platnika publicznego. Przedstawione w analizie wartosci nalezy zatem uznac za konserwatywne
(generujgce mniejsze oszezednosel niz w praktyce).

Str. 49

~Zgodnie z aktualnie cbowigzujacym obwieszezeniem MZ z dnia 22 sierpnia 2014 r., na
wykazie znalazly si¢ odpowiedniki produktu leczniczego Tracleer. Produkt leczniczy Tracleer,
ktérego dotyczy rozwigzanie 1., nie figuruje na lisci lekoéw refundowanych od 01.07.2014 ¢.”

Analiza przeprowadzona zostata w marcu 2014 r. W tym czasie obowigzywalo obwieszczenie
MZ z 24 lutego 2014 r. na ktéorym nie bylo odpowiednikéw produktu Tracleer, natomiast
znajdowat sig produkt Tracleer.

* Umozliwiajgoy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza sie whiesione uwagi; nie dotyczy w przypadku uwag ogbinych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

® analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) fit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywezych specjainego przeznaczenia iywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. 2 2011 v. Nr 122, poz. 686 z pdién. zm.) ng
o,




Numer®
(rozdziatu, tabeli,
wylkresu, strony}

Uwagi

* Umozlivdajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kiérege odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogoinych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Mumer™
{rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony}

Uwagi

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogoinych.

€. Uwagi do analizy wplywu na budiZet podmiotu zobowigzanego do finansowania

swiadczeli ze $rodkdw publicznych

Numer®
{rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga, nie dotyczy w przypadku uwag ogblnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer®
{rozdzialu, tabeli,
wykresy, strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogoéinych.




