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Dotyczy: Wniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego

Alimta (pemetreksed) w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka pluc

pemetreksedem (ICD-10 C 34.0)”

Szanowny Panie Prezesie,

Korzystajac z przystugujacego prawa na podstawie art. 35 ust. 4 ustawy o refundacji lekéw, srodkdw specjalnego

przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122,poz. 696 z pdin. zm.) w zalaczeniu

przekazuje wypetniony formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii

Medycznych i analiz wnioskodawcy.
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zatgcznik nr 1 do Zarzadzenia
Prezesa AOTM nr 18/2012

Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTM:

Numer: |AOTM-0OT-4351-23/2014

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Alimta
Tytut: |(pemetreksed) w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka piuc
pemetreksedem (ICD-10 C 34.0)"

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych, ul. I. Krasickiego 26, 02-611
Warszawa, badZ przesfac przesytkg kurierskg lub pocztowa na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zglaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTM po upfywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTM-.

1. Deklaracja konfliktu intereséw (DKI)® — do wypelnienia w przypadku uwag do analizy weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Radunka Cveji¢

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

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Alimta
(pemetreksed) w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuc
pemetreksedem (ICD-10 C 34.0)".

Czego dotyczy DKI:

B Ztozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej,

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z péZn. zm.)

zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pozn.
zm.)
o ktorej mowa w art. 31s ust. 9/ 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027

z pézn. zm.) RC




UWAGA!
Czesc A nalezy wypetni¢ w przypadku wystepowania konfliktu intereséw.

Czesc¢ B nalezy wypetni¢ w przypadku braku konfliktu interesow.

Czesc A

Oswiadczam, ze ja, méj matzonek/moja matzonka, moj zstepny lub wstepny w linii prostej, osoba, z
ktéra/ osoby, z ktérymi pozostaje we wspélnym pozyciu®, wykonuje/ja zajecia zarobkowe na podstawie

Stosunku pracy H.

Umowy o Swiadczenie ustug zarzadczych [

Umowy zlecenia O

Umowy o dzieto [J

Innej umowy o podobnym charakterze [

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

»,8.Czfonkowie Rady Przejrzystosci, ich mafzonkowie, zstepni i wstepni w linii prostej oraz osoby, z
ktorymi czfonkowie Rady Przejrzysto$ci pozostajg we wspdlnym pozyciu, nie moga:

1) by¢ cztonkami organdw spolek handlowych lub przedstawicielami przedsiebiorcéw prowadzgcych
dziafalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zZywieniowego, wyrobem medycznym;

2) byc cztonkami organéw spdfek handlowych lub przedstawicielami przedsiebiorcéw prowadzacych
dziafalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywcezych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

3) byc cztonkami organow spotdzielni, stowarzyszeri lub fundacji prowadzgcych dziatalnosé, o ktérej
mowa w pkt 1i2;”

Prosze podac szczegdly, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktorymi wigzg
Panig/Pana (mafZzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktorymi pozostaje
Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt interesow. Opis powinien byé¢ mozliwie
zwiezty.

Pracownik firmy Eli Lilly Polska - wnioskodawcy

.....................................................................................................................................................................

* niepotrzebne skreslic Q C



.....................................................................................................................................................................

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za skladanie falszywych o$wiadczen z art.
233 § 1 i 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z p6zn. zm.), ze
wedtug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane sg zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie moich danych osobowych w
celu identyfikacji konfliktu interesow zgodnie z ustawa o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z pézn. zm.).

Data sktadania i podpis osoby skiadajacej DKI QQA\MA[\ ........... QU&[H ........... O(ZU l(’f

Czes¢c B

Oswiadczam, iz z uwagi na niewystepowanie okolicznosci okre$lonych w art. 31s ust. 9 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z
2008 r. Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.), dotyczgcych mojej osoby, mojego matzonka/mojej matzonki,
moich zstepnych lub wstgpnych w linii prostej, osoby, z ktéra/ oséb, z ktérymi pozostaje we wspdlnym
pozyciu, nie jestem w konflikcie intereséw.

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za sktadanie falszywych o$wiadczen z art.
233 § 1 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z p6zn. zm.), Ze
wedtug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane sg zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie moich danych osobowych 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 p6zn. zm.).

Data sktadania i podpis osoby sktadajace] DK .......oooneiiii e




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTM

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Dotyczy: Zarejestrowane wskazania do stosowania

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego zarejestrowane wskazania do
stosowania Alimta to:

Analiza o~ . ; :
weryfikacyina Ztosliwy mledzyblron[a_k op#gcnel . . .
Agencji - aneks ALIMTA w skojarzeniu z cisplatyng jest przeznaczona do sto_sowama.u melecz_on_ych
do zlecenia wczesniej chemioterapig pacjentéw z nieoperacyjnym ziosliwym miedzybfoniakiem
190/2 opfucnej.
Niedrobnokomorkowy rak ptuca
Str. 6 ALIMTA w skojarzeniu z cisplatyng wskazana jest, jako leczenie pierwszego rzutu u
' pacjentbw z niedrobnokomérkowym rakiem pluca w stadium miejscowo
oraz zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu
ptaskonabtonkowa.

. ALIMTA w monoterapii jest wskazana do stosowania, jako leczenie podtrzymujgce u
Aaliza jentd iedrobnokomérkowym  rakiem piluca w stadium miejsc
weryfikacyjna pacientdw z niedrobnokomd wym m  pluca U jscowo
Agencji zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu

ptaskonabtonkowa, u ktérych nie nastgpita progresja choroby bezposrednio po
Str. 15 zakonczeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

’ ALIMTA w monoterapii jest wskazana do stosowania, jako leczenie drugiego rzutu u
pacjentow, z niedrobnokomérkowym rakiem pluca w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu
ptaskonabtonkowa.

Dotyczy: opinia —

1. ,Co prawda sg wyniki badania Il fazy wskazujace na wydtuzenie
catkowitego przezycia, ale efekt ten jest niewielki (réznica w medianie 1,3
mies), wptyw na jako$¢ zycia nieznany, a to jest wazniejsze niz niewielkie
wydtuzenie czasu zycia. Przewidywany czas przezycia chorych na
zaawansowanego NDRP jest wzglednie krétki (kilka miesiecy) i spedzenie
tego czasu na diugotrwalym, zwigzanym z niedogodnos$ciami leczeniu, budzi
watpliwosci.”

W  badaniu PARAMOUNT wykazano, Zze podanie w grupie badanej

) pemetreksedu w potgczeniu z leczeniem objawowym (BSC) w poréwnaniu do
Analiza zastosowania placebo w potaczeniu z leczeniem objawowym (BSC) w grupie
weryfikacyjna kontrolnej wiaze sie z:

Agency—gneks o istotnie statystycznie diuzszym czasem przezycia catkowitego (OS) w
do zlecenia populacji ITT, gdy PFS mierzono od rozpoczecia leczenia
19072 podtrzymujacego, w okresie obserwacji wynoszacym 12,5 miesigca
Sir 18 (mediana) - istotng statystycznie 22% redukcjg ryzyka zgonu (HR, 0.78;

p=0,0195; mediana OS: pemetreksed, 13.9 miesiecy; placebo, 11.0
miesiecy), réznica 2.9 miesigca

o istotnie statystycznie dluzszym czasem przezycia catkowitego (OS) w
populacji ITT, gdy PFS mierzono od rozpoczecia leczenia | linii, w okresie
obserwacji wynoszgcym 12,5 miesigca (mediana) - (HR, 0.78; p=0,0191;
mediana OS: pemetreksed, 16.9 miesiecy; placebo, 14.0 miesiecy),

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie jakosci zycia
ocenianej na podstawie wartosci wstepnych,

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie jakosci zycia
wzgledem warto$ci poczatkowych, mierzonej w skali EQ-5D po: 1., 2., 3.,
4,5.,7,8., 9,10, 11, 12, 13, 14,, 15., 16., 17., 18. cyklu leczenia

oraz 30 dni po zakonczeniu udziatu w badaniu. .




2. ,Ewentualnag decyzje refundacyjna nalezy rozpatrywac¢ w kontekscie innych,
pilniejszych niezaspokojonych potrzeb w tej grupie chorych, w szczegélnoéci
nowych lekéw ukierunkowanych molekularnie o spektakularnej aktywnosci
(kryzotynib, afatinib).”

Zarowno kryzotynib jak i afatynib sg lekami ukierunkowanymi molekularnie,
dopuszczonymi do stosowania w wybranych, ograniczonych grupach chorych:

o Kryzotynib jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z wcze$nie
leczonym ALK-dodatnim (z obecng rearanzacjg w genie kinazy chioniaka
anaplastycznego) niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (ALK-positive
NSCLC, ang. Anaplastic Lymphoma Kinase-Positive Non-Small Cell
Lung Cancer).

o Afatynib, stosowany w monoterapii jest zalecany w leczeniu dorostych
pacjentdow nieleczonych wczesniej lekami z grupy inhibitorow kinazy
tyrozynowej receptora naskérkowego czynnika wzrostu (TKI EGFR) z

niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, z aktywujgca mutacjg (mutacjami)
EGFR.

Inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR moga byé¢ podawane jedynie chorym z
mutacjg w genie EGFR (stanowigcych niewielkg subpopulacje chorych na raka
gruczotowego nalezacego do NDRP nieptaskonabtonkowych), a kryzotynib - z
rearanzacjg genu ALK.

Mutacje aktywujace EGFR wystepujg w rakach gruczotowych u okoto 10-15%
chorych rasy biatej i u 30-60% chorych populacji wschodnioazjatyckiej (czesciej
u kobiet, oséb niepalgcych i chorych na raka gruczotowego). (Jassem 2014)
Szacuje sig, ze rearanzacja genu ALK wystepuje w przypadku ok. 3-5% NDRP
o histologii gtéwnie gruczotowej. (Camidge 2012)

Nieptaskonabtonkowy rak ptuca stanowi od 62,15% do 89,58% wszystkich
niedrobnokomdérkowych rakéw ptuca. Polskie dane wskazujg na odsetek rowny
62,15%-84,22%. Dane zagraniczne potwierdzajg powyzsze warto$ci wskazujgc
na odsetek rakow nieptaskonabftonkowych wsréd NDRP réwny 75,84%-89,58%.
Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego zarejestrowane wskazania do
stosowania pemetreksedu to:

- ALIMTA w skojarzeniu z cisplatyng wskazana jest, jako leczenie pierwszego
rzutu u pacjentéw z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w przewazajgcym
stopniu ptaskonabtonkowa.

- ALIMTA w monoterapii jest wskazana do stosowania, jako leczenie
podtrzymujgce u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w
przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa, u ktérych nie nastapita progresja
choroby bezposrednio po zakonczeniu chemioterapii opartej na pochodnych
platyny.

- ALIMTA w monoterapii jest wskazana do stosowania, jako leczenie drugiego
rzutu u pacjentéw, z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w przewazajacym
stopniu ptaskonabtonkowa.

- ALIMTA w skojarzeniu z cisplatyng jest przeznaczona do stosowania u
nieleczonych wczesniej chemioterapig pacjentéw z nieoperacyjnym ztosliwym
miedzybtoniakiem optucnej.

Analiza
weryfikacyjna
Agencji - aneks
do zlecenia
190/2

Dotyczy: Analiza ekonomiczna;

Zgodnie z uwagami Agencji dotyczacymi czasu leczenia — Il linia do progres;ji:
stosowanie pemetreksedu w ramach Il linii zaréwno wedtug wytycznych Polskich
(PTOK 2013, jak i Europejskich (ESMO 2014), a takze badania rejestracyjnego Hanna

2004 powinno zaleze¢ od wynikdw kontroli choroby i toksycznosci. N




Str. 19

Aktualnie jest ono ograniczone do 4-6 cykli terapii poprzez zapisy obowigzujgcego w
Polsce programu lekowego.

W tym kontekscie w opinii wnioskodawcy wykorzystanie do analizy proponowanych
zmian w programie lekowym oszacowan cen zbytu netto, przy ktérym ulegna
zrownaniu koszty stosowania leczenia Il linii pemetreksedem w scenariuszu
istniejacym i prognozowanym nie powinno mie¢ miejsca z uwagi na fakt, ze terapia o
potwierdzonej skutecznosci jest stosowanie pemetreksedu do wystapienia progresji
choroby, nieakceptowalnej toksycznoséci, decyzji pacjenta lub badacza o przerwaniu
leczenia, a nie ograniczona do okreslonej liczby cykIi.

Analiza
weryfikacyjna
Agenciji - aneks
do zlecenia
190/2

Str. 21

oraz

Analiza
weryfikacyjna
Agencji

Str. 46-47

Dotyczy: oszacowanie wielkosci populacji stosujgcej pemetreksed w | linii oraz
oszacowanie populaciji docelowej

Dodatkowym argumentem, ze wyniki analizy wptywu na budzet decyzji o finansowaniu
stosowania produktu Alimta (pemetreksed) w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce
przy uwzglednieniu populacji oszacowanej przez Konsultanta Krajowego sg zawyzone
i nie odpowiadajg scenariuszowi najbardziej prawdopodobnemu jest przedstawione
przez analitykow AOTM oszacowanie populacji stosujgcej pemetreksed w 1 linii
leczenia na 786/800 pacjentow.

Biorgc powyzsze pod uwage mozna dodatkowo stwierdzi¢, ze wyniki analizy wptywu
na budzet decyzji o finansowaniu stosowania produktu Alimta (pemetreksed) w
monoterapii jako leczenie podtrzymujace przedstawione przez wnioskodawce w
scenariuszu najbardziej prawdopodobnym sa wyzsze od tych jakie uzyskano by
stosujagc w obliczeniach wielko$¢ populacji stosujgcej pemetreksed w | linii
oszacowang przez analitykow AOTM.

Przedstawione w analizie wartosci nalezy zatem uzna¢ za konserwatywne (generujace
wyzsze wydatki niz w praktyce).

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczy w przypadku uwag ogdlnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogéinych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

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

¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze $rodkéw publicznych

2 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pé#n. zm.) EC




Numer*
(rozdzialu, tabeli,

Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogdinych
d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdzialu, tabeli,

Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacjg fragmentu analizy, do ktdrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogolnych.
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