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Szanowny Panie Ministrze,

W odpowiedzi na pismo Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji otrzymane w dniu
30 stycznia br., znak: OT.4331.3.2018.TT.2 w sprawie uwag do analiz zalaczonych do wniosku o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu dla leku: Tecentriq (atezolizumab) 1200 mg, 1 fiolka a 20 ml,
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, kod EAN: 5902768001167 (dalej ,,Wniosek™) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka pluca atezolizumabem (ICD-10 C34)”
wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (Dz. U. z 2012 r.,
poz. 388) Roche Polska Sp. z o.0., (dalej ,,Roche Polska”) bedacy Wnioskodawca, przesyla odpowiedz na uwagi

do analiz, wymienione w wyzej wskazanym pi$mie.
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W odniesieniu do pkt 1). przedmiotowego pisma i uwagi Agencii stwierdzajacej, ze analiza kliniczna

Whnioskodawcy nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegélnieniem

refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania

(S 4 ust.1 pkt 2 Rozporzadzenia), przedkladam ponizsze wyjasnienia.

Nie jest prawda, zZe w analizie klinicznej brak jest powyzszych informacji. W czgsci analizy
klinicznej jaka w rozumieniu Rozporzadzenia de facto stanowi analiza problemu
decyzyjnego (§ 4 ust.l Rozporzadzenia), dokonano wyczerpujacego opisu potencjalnych
technologii opcjonalnych w postaci 29 lekéw i schematow leczenia raka pluca,

refundowanych w Polsce (Rozdzial 1.7, str. 56-64).

Dalej w tym samym punkcie, Prezes Agencji wskazuje pemetreksed jako jeden z lekéw

stosowanych w leczeniu raka pluca, sugerujac, Ze jest to komparator dla ocenianego produktu

Tecentrig w tym wskazaniu.

Jak wspomniano powyzej, analiza problemu decyzyjnego wymienia pemetreksed jako
potencjalny komparator i zasadno$¢ uwzglednienia go w raporcie HTA zostala poddana
szczegblowej analizie. Jednakze w wyniku przeprowadzonego doboru komparatoréw,

bezwzglednie oczywistym wyborem okazal sie docetaksel, gdyz:

zalecany jest przez polskie wytyczne praktyki klinicznej (PUO 2014) jako terapia
leczenia zaawansowanego raka pluca, konkretnie u wybranych chorych z progresja po

wczesniejszej paliatywnej chemioterapii;

jest refundowany ze $rodkéw publicznych w calej populacji docelowej (jako lek
stosowany w chemioterapii, we wskazaniu okreslonym kodem rozpoznania C34), bez
wzgledu na podtyp histologiczny, tj. u chorych na raka nieptasko-, jak i

plaskonabtonkowego;

dostepne s3 wysokiej jakosci dowody kliniczne w postaci wynikéw badait POPLAR i

OAK, w ktérych poréwnywano atezolizumab z docetakselem - badania te sa wysokiej
jako$ci poprawnie zaprojektowanymi, kontrolowanymi badaniami klinicznymi z
randomizacjg; sa to miedzynarodowe, wielkosrodowe badania przeprowadzone na duzej

liczbowo populacji, o wysokiej wiarygodnosci; ocena jakoéci badan RCT za pomocg Cochrane



Risk of Bias Tool wykazala niskie ryzyko bledow systematycznych, ze wzgledu na poprawnie
przeprowadzong randomizacj¢ i jej utajenie, wysoce obiektywny pierwszorzedowy punkt
koncowy (OS), niski i zréwnowazony pomiedzy grupami stopnien utraty pacjentéw z
obserwacji oraz brak dodatkowych czynnikéw ryzyka bledu (w tym brak mozliwoéci zmiany

terapii na inng, niz przypisana w randomizacji - tj. cross-over);

jest to terapia zaakceptowana przez AOTMIT jako komparator dla innych inhibitorow
immunologicznych punktéw kontrolnych w leczeniu 2 lub kolejnych linii
zaawansowanego NDRP (AWA Opdivo 2016, AWA Opdivo 2017, AWA Keytruda
2017), przy czym w ocenach niwolumabu byl to jedyny komparator (pemetreksed
rébwniez zostal pominiety przy podobnej argumentacji), co wanalizach

weryfikacyjnych uznano za zasadne.

W odniesieniu do wspomnianego w pismie Prezesa Agencji pemetreksedu, w przedlozonej
analizie problemu decyzyjnego szczegélowo uzasadniono, dlaczego lek ten nie stanowi
wladciwego komparatora dla atezolizumabu we wnioskowanej linii leczenia - podobnie jak
wiele innych terapii cytotoksycznych sporadycznie stosowanych we wnioskowanej populacji
chorych. Z aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia (z dnia 21 grudnia 2017 r. ) wynika,
ze we wskazaniu wnioskowanym dla leku Tecentriq, refundowanych jest szereg produktow
leczniczych w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii (patrz: APD Tecentriq
2018), w tym pemetreksed (przeniesiony z programu lekowego). Z tego wzgledu podjeto
probe ustalenia, ktore z dostepnych lekéw lub ich kombinacji moga stanowi¢ wlasciwy

komparator dla atezolizumabu, bioragc pod uwage:

1. zalecenia wytycznych postepowania klinicznego,

2. rozpowszechnienie, czyli czgsto$¢ stosowania w rozwazanej populacji,

3. koszt terapii,

4. dowody Kkliniczne pozwalajgce poréwnaé te interwencje z zastosowaniem

atezolizumabu.

Odnosnie wytycznych klinicznych, zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej z 2014 roku ,stosowanie paklitakselu i innych - poza docetakselem i
pemetreksedem - lekow cytotoksycznych w ramach drugiej linii leczenia nie ma naukowego
uzasadnienia”. A wiec polskie wytyczne znaczaco zawezaja liczbe wartosciowych
komparatorow dla atezolizumabu. Rowniez wytyczne zagraniczne (National Comprehensive
Cancer Network, European Society for Medical Oncology, American Society of Clinical
Oncology) wymieniaja oba te leki oraz ewentualnie gemcytabing (NCCN). Nalezy jednak
pamietad, ze wszystkie wytyczne podkreslajg, ze pemetreksed jest mozliwy do zastosowania
jedynie w przypadku raka nieplaskonablonkowego (zgodnie z charakterystyka produktu


http://www.mz.gov.pl/leki/refundacja/lista-lekow-refundowanych-obwieszczenia-ministra-zdrowia/

Alimta), a wiec jego stosowanie jest dopuszczalne jedynie w czesci populacji docelowej dla

leku Tecentriq.

Oprocz tego, biorac pod uwage kryterium kosztowe, okazuje si¢, ze pemetreksed jest

podejsciem bardziej konserwatywnym.

Ponadto, majac na uwadze wniosek refundacyjny dla pembrolizumabu (OT.4351.38.2016),
gdzie w ramach analizy klinicznej zostal przeprowadzona ocena poréwnawcza docetakselu
(DOC) i pemetreksedu (PMX), przeanalizowano przedstawione w niej wyniki poréwnania
skutecznosci  klinicznej i bezpieczenstwa tych lekéw wterapii zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka pluca. W analizie skutecznosci klinicznej nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy PMX a DOC dla zadnego z analizowanych punktow
koncowych. W przypadku analizy bezpieczenstwa dla wigkszosci zdarzen niepozadanych nie

wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami.

Tabela 1. Poroéwnanie docetakselu z pemetreksedem u pacjentow z NDRP — wyniki
metaanaliz dla OS, PFS; na podstawie AKL Keytruda 2016.

PMX DOC PMX vs DOC




warto$é

Nb Mediana (95% CI) Nk Mediana (95% CI) HR (95% CI) A
Przezycie catkowite (OS)
METAANALIZA (Hanna 2004 podstawowe, Vergnenegre 2011, Sun 2013 podstawowe)
465 Zakres: 6,4-11,7 mies. 467 Zakres: 7,9-12,2 1,05 (0,90; 1,22) 0,63
mies.
METAANALIZA (Hanna 2004 przedluzone, Vergnenegre 2011, Sun 2013 przedtuzone)
165 Zakres:6,4-11,4 mies. 467 Zakres: 8,0-11,5 1,01 (0,89; 1,16) 0,63
mies.
METAANALIZA (Hanna 2004 podstawowe, Vergnenegre 2011)
358 Zakres: 6,4-8,3 mies. 363 Zakres: 7,9-8,0 mies. 1,03 (0,87; 1,22) 0,40
METAANALIZA (Hanna 2004 przediuzone, Vergnenegre 2011)
358 Zakres: 6,4-8,3 mies. 363 Zakres: 8,0 mies. 1,01 (0,86; 1,18) 0,34
Przezycie wolne od progresji (PFS)
METAANALIZA (Hanna 2004, Sun 2013)
390 Zakres: 2,8-2,9 mies. 392 Zakres 2,9-3,1 mies. 0,99 (0,85; 1,15) 0,68

A warto$¢ p z testu dla heterogenicznosci.

Tabela 2. Poréwnanie docetakselu z pemetreksedem u pacjentéw z NDRP — wyniki
metaanaliz dla 1-rocznego przezycia, ORR; na podstawie AKL Keytruda 2016.

Punkt koncowy PMX DOC PMX vs DOC
n/N (%) n/N (%) RR (95% CI) RD (95% CI) warto$¢
p/\
Odsetki pacjentéw pozostajacych przy zyciu po 1 roku (1-year survival rate)
METAANALIZA (Hanna 2004, Vergnenegre 2011, Dong 2014)
obserwacja 12 mies. 118/412 (29%) | 124/418 (30%) 0,97 (0,78; 1, -0,01 (-0,07; 0,81

19) 0,05)

Ogoélna odpowiedz na leczenie (ORR)

METAANALIZA (Hanna 2004, Vergnenegre 2011, Sun 2013, Dong 2014

Ogélna odpowiedz na 55/497 (11%) 50/502 (10%) 1,12 (0,78; 0,01 (-0,03; 0,52




leczenie (ORR) 1,60) 0,05)

METAANALIZA (Hanna 2004, Vergnenegre 2011

Ogélna odpowiedz na 33/339 (10%) 32/349 (9%) 1,06 (0,67; 0,01 (-0,04; 0,88
leczenie (ORR) 1,68) 0,05)

METAANALIZA (Sun 2013, Dong 2014)

Calkowita odpowiedZ na 2/158 (1%) 3/153 (2%) 0,72 (0,15; -0,01 (-0,04; 0,88
leczenie (CR) 3,53) 0,02)

Czesciowa odpowiedz 20/158 (13% 5/153 (10%) 1,32 (0,71; 0,03 (-0,04; 0,18
na leczenie (PR) 2,46) 0,10)

~ warto$¢ p z testu dla heterogenicznosci.

Tabela 3. Porownanie docetakselu z pemetreksedem u pacjentdw z NDRP — wyniki

metaanaliz dla oceny bezpieczenstwa na podstawie AKL Keytruda 2016.

PMX DOC PMX vs DOC
Punkt koncowy RD/NNT/NNH |  wartos¢
n/N (%) n/N (%) RR (95% CI)
(95% CI) pA
Zdarzenia niepozadane (niezaleznie od stopnia)
METAANALIZA
0,55 (0,38; NNT=11 (7;
(Hanna 2004, Dong 38/319 (12%) 72/331 (22%) 0,52
0,79) 25)
2014)
Zdarzenia niepozadane w stopniach 3-4.
METAANALIZA
0,80 (0,725
(Hanna 2004, 208/340 (61%) | 271/351 (77%) NNT=7 (5;11) 0,20
0,88)
Vergnenegre 2011)
Niedokrwisto$¢ w stopniach 3-4.
METAANALIZA
(Hanna 2004, 1,34 (0,67; -0,002 (-0,04;
17/394 (4%) 13/406 (3%) 0,30
Vergnenegre 2011, 2,69) 0,03)
Dong 2014)
Neutropenia w stopniach 3-4.
METAANALIZA
(Hanna 2004, 0,16 (0,10;
22/394 (6%) 144/406 (35%) NNT=4 (3;5) 0,39
Vergnenegre 2011, 0,24)
Dong 2014)
Nudno$ci w stopniach 3-4.
METAANALIZA 7/319 (2%) 9/331 (3%) 0,82 (0,32; -0,01 (-0,03; 0,1




(Hanna 2004, Dong 2,10) 0,02)
2014)
Trombocytopenia w stopniach 3-4.
METAANALIZA
(Hanna 2004, 1,43 (0,56; 0,01 (-0,01;
10/394 (3%) 7/406 (2%) 0,04
Vergnenegre 2011, 3,62) 0,03)
Dong 2014)
Zmeczenie w stopniach 3-4.
METAANALIZA
0,76 (0,44; -0,02 (-0,06;
(Hanna 2004, 20/340 (6%) 27/351 (8%) 0,26
1,32) 0,02)
Vergnenegre 2011)
Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) ogdtem —uznane za zwigzane z leczeniem
METAANALIZA 0,45 (0,30; NNT=10 (7;
32/371 (9%) 74/378 (20%) 0,56
(Hanna 2004, Sun 2013) 0,66) 17)
A warto$¢ p z testu dla heterogenicznosci.

Wykazano jedynie pewne korzysci ze stosowania pemetreksedu w kontekscie nizszej czestosci
niektérych dzialan niepozadanych (m.in. neutropenii 3/4 stopnia). Pomijajac jednak kwestie
bezpieczenstwa, pemetreksed w analizowanym wskazaniu wydaje si¢ lekiem o skutecznosci
bardzo zblizonej do docetakselu, a jednoczesnie koszt jego terapii jest wyraznie wyzszy. Z
tego wynika, ze wybor docetakselu, jako komparatora o skutecznosci poréwnywalnej do
pemetreskedu, a jednoczes$nie tanszego jest wyborem konserwatywnym i wystarczajacym
do wiarygodnej oceny efektywnosci klinicznej i ekonomicznej atezolizumabu w
rozpatrywanym wskazaniu. Nalezy tutaj nadmieni¢, ze argument ten zostal przywolany i
zaakceptowany przez AOTMIT w analizie weryfikacyjnej dla leku Opdivo, ktory w leczeniu
II linii zaawansowanego NDRP rowniez nie byl porownywany z pemetreksedem. W pismie
Prezesa Agencji nie podano jakichkolwiek przestanek dla ktorych wybor komparatora dla

atezolizumabu mialby przebiega¢ wedlug kryteriéw odmiennych niz dla niwolumabu.

Ponadto we wspomnianym uprzednio wniosku refundacyjnym dla pembrolizumabu
(OT.4351.38.2016) dla poréwnania z pemetreksedem konieczne byto wykonanie poréwnania
posredniego (ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujacych pembrolizumab z
pemetreksedem). W Analizie Weryfikacyjnej analitycy Agencji wskazali, Ze takie
poréwnanie charakteryzuje si¢ duza niepewnoscia dotyczaca interpretacji uzyskanych
wynikow. W przypadku uwzgledniania we wniosku refundacyjnym dla atezolizumabu
komparatora w postaci pemetreksedu, koniecznym byloby réwniez przeprowadzenie
porownania posredniego pomiedzy lekami - co jak wskazano w AWA Keytruda 2016 -

skutkowalaby powaznymi ograniczeniami wykazanymi przez AOTMIT w ocenie dla




pembrolizumabu. Poréwnanie posrednie z pemetreksedem bylyby znaczagco mniej
wiarygodne niz bezposrednie porownanie atezolizumabu z docetakselem przedstawione w
analizie (ktory jest opcjg tansza i stosowang z przewazajaco wicksza czestoscia w praktyce
klinicznej). Byl to réwniez jeden z argumentow, ktére wzieto pod uwage podczas doboru

komparatoréw dla leku Tecentriq.

W procesie tym wzieto pod uwage takze wczedniejsze rozstrzygniecia analitykéw Agencji w
zakresie wyboru komparatoréw dla innych lekéw o zblizonym mechanizmie dzialania,
ocenianych w zblizonym wskazaniu. Stwierdzono, ze z dotychczas ocenianych terapii
wnioskami najbardziej zbliZonymi do przedmiotowego byly wnioski o refundacje
niwolumabu w 2. linii leczenia NDRP (odrebnie plasko- i nieptaskonablonkowego, bez
ograniczen dotyczacych ekspresji PD-L1 - AWA nr OT.4351.16.2016 i OT.4351.2.2017). Wg
przytoczonych w AWA nr OT.4351.2.2017 argumentéw wnioskodawcy (s. 36), pemetreksed
jest drozszy od docetakselu, w zwigzku z czym odstgpienie od pordéwnania jest
konserwatywne dla oceny efektywnosci kosztoéw wnioskowanej terapii, ponadto jest to lek w
praktyce stosowany u 2% chorych. Agencja przyjela argumenty wnioskodawcy. Dokladnie te

same argumenty wykorzystano w przypadku niniejszego wniosku dla atezolizumabu.

Ponadto w innych Analizach Weryfikacyjnych Agencja réwniez uznala za zasadne wybranie
jednego komparatora, a nie uwzglednianie w analizie innego leku refundowanego, ale

drozszego i stosowanego u niewielkiego odsetka chorych, np.:

AWA Vectibix 2017 (OT.4351.30.2017) - za jedyny komparator dla panitumumabu w
skojarzeniu z FOLFOX-4 wybrano schemat chemioterapii FOLFOX-4 stanowiacy
opcje dopuszczong w Polsce do obrotu, refundowang w omawianym wskazaniu,
zalecang przez wytyczne, o wyzszej skutecznosci i nizszym koszcie niz inne rozwazane
opcje terapeutyczne (FOLFIRI i XELOX [CAPOX]) - wg analitykow Agencji wybor

komparatora byl zasadny;

AWA Ibrance 2017 (OT.4351.34.2017) - jako komparatory dla palbocyklibu w
skojarzeniu z letrozolem wybrano letrozol i anastrozol (przedstawiciele
niesteroidowych inhibitoréw aromatazy), tamoksyfen i jako komparator dodatkowy
eksemestan (przedstawiciel steroidowych inhibitoréw aromatazy); analitycy Agencji
uznali za zasadne odrzucenie octanu megestrolu i octanu medroksyprogesteronu jako
potencjalnych refundowanych komparatoréw dla ocenianego wskazania, ktore

stanowig marginalny odsetek preparatéw stosowanych w danym wskazaniu;

AWA Cotellic 2016 (0OT.4351.27.2016) - jako jedyny komparator wybrano

monoterapiec wemurafenibem; Agencja uznala wybor za zasadny - wybrany



komparator odpowiada praktyce Kklinicznej. Drugim lekiem o tym samym
mechanizmie dzialania, stosowanym we wnioskowanym wskazaniu jest dabrafenib —
lek ten nie zostal wybrany za komparator dla komimetynibu, ze wzgledu na niewielki
odsetek chorych go stosujacych, oraz fakt ze wnioskowana terapia ma by¢ stosowana w
polaczeniu z wemurafenibem. Analitycy Agencji uznali za zasadne wybranie jako

jedynego komparatora wemurafenibu.

W tej sytuacji przyjecie, obok docetakselu, takze pemetreksedu jako istotnego komparatora
dla atezolizumabu jest nieuzasadnione i nie wplynie w Zaden sposob na wnioskowanie
z raportu HTA w kontekscie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku

Tecentrig w omawianym wskazaniu.

Wobec faktu, iz w analogicznym przypadku, jakim bylo nieuwzglednieni pemetreksedu w
charakterze komparatora w ramach wniosku refundacyjnego dla produktu Opdivo, gdzie
bardzo podobna argumentacja uzasadniajaca pominiecie tego leku zostala zaakceptowana
przez Agencje, wydaje sie, Ze w procesie oceny wniosku dla produktu Tecentriq, brak
poréwnania z pemetreksedem réwniez nie powinien by¢ przez Agencje podnoszony. Taka
sytuacja moze bowiem stwarza¢ wrazenie nieuzasadnionego, nieréwnego traktowania
podmiotow.

ednakze mimo powyzszej argumentacji, w odpowiedzi na pkt. 2) przedmiotowego pisma

Agencji, podjeto prébe kalkulacji przyblizonej wartosci wskaznika ICUR dla takiego

poréwnania. W tym celu, w oparciu o dane z wniosku refundacyjnego dla pembrolizumabu
(AWA Keytruda 2016) przyjeto zalozenie, ze skutecznos¢ DOC w modelu odpowiada
skutecznosci pemetreksedu (m.in. taki sam PFS, a wigc i czas leczenia - i DOX i PMX

podawany jest do progresji choroby), jednoczesnie podstawiajac koszt terapii PMX.

W  podstawowym modelu oceniajagcym atezolizumab w poréwnaniu do docetakselu,
wprowadzono nastepujace zlozenia pozwalajace przeprowadzi¢ analize ekonomiczng dla

porownania atezolizumab vs pemetreksed:

poniewaz istnieja dowody na poréwnywalno$¢ PES i OS pomiedzy docetakselem oraz
pemetreksedem, w modelu przyjeto zatem, ze wszystkie dane wejsciowe dotyczace PFS
i OS dla docetakselu beda odpowiada¢ danym wejsciowym dotyczacym PES i OS dla
pemetreksedu (tj. wartosci wprowadzone dla docetakselu zostaly wykorzystane - bez
modyfikacji - do oszacowania wynikéw zdrowotnych oraz kosztéw stosowania

pemetreksedu),

istniejg dowody na pewne réznice w wystepowaniu ogélem zdarzen niepozadanych w
stopniu 3. lub 4., przyjeto jednak upraszczajaco brak rdéznic prawdopodobienstwa

wystgpienia zdarzen niepozadanych w stopniu 3 lub 4. (tj. wartosci wprowadzone dla



docetakselu zostaly wykorzystane - bez modyfikacji - do oszacowania wynikow

zdrowotnych oraz kosztéw stosowania pemetreksedu) - jest to podejscie, ktore

pogarsza wyniki dla pemetreksedu.

wprowadzono koszty jednostkowe pemetreksedu (kwota refundacji za 1 mg

pemetreksedu) obliczone w oparciu o najaktualniejsze dane NFZ (comiesigczne
Komunikaty DGL dotyczace okresu od 10.2016 do 09.2017) .

Uzyskane wyniki przedstawiono ponizej w tabeli.

Tabela 4. Wyniki
podstawowa, warianty z RSS i bez RSS.

analizy ekonomicznej:

atezolizumab vs pemetreksed analiza

Strategia

leczenia

Koszty [z1]

Roéznica
kosztow
(z1]

Efekty
(LY]

Réznica

efektéw
[LY]

ICER
[z/LY]

Efekty
[QALY]

Roéznica
efektow
[QALY]

ICUR
[z1/QALY]

Perspektywa platnika publicznego (PPP) / platnika publicznego i §wiadczeniobiorcy (PPP+P)

wariant z uwzglednieniem wnioskowanego RSS

Atezolizumab

Pemetreksed

42977

2,04

1,18

0,85

1,34

0,73

0,60

Perspektywa ptatnika publicznego (PPP) / platnika publicznego i §wiadczeniobiorcy (PPP+P)

wariant bez uwzglednienia wnioskowanego RSS

Atezolizumab

229485

Pemetreksed

42977

186 508

2,04

1,18

0,85

219113

1,34

0,73

0,60

308 378

Dodatkowy efekt zdrowotny terapii atezolizumabem wzgledem pemetreksedu wynosi:

@ 0,60 QALY (lata zycia skorygowane o jakos¢);

@ 0,85LY (lata zycia).

Calkowite koszty s3 _ i 187 tys. zt w wariancie bez RSS

(PPP; PPP+P) w ramieniu otrzymujgcym produkt leczniczy Tecentriq.

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) w wyniku

zastosowania atezolizumabu wyniost:




@ 219 tys. zt w wariancie bez RSS.

Przeprowadzone obliczenia wskazujg, ze w poréwnaniu z pemetreksedem, atezolizumab

_ i nie uwzglednienie tego komparatora w analizach jest podejsciem

konserwatywnym.

Powyzsze wyniki s3 w pewnym stopniu zgodne z wynikami poréwnan dla pembrolizumabu
omoéwionymi w AWA dla produktu Keytruda, gdzie rowniez wartosci wskaznika ICUR byty
bardziej korzystne dla immunoterapii w poréwnaniu z pemetreksedem, niz w poréwnaniu z

docetakselem.

Podsumowujac, nalezy jeszcze raz podkresli¢, ze w swietle obowigzujacego rozporzadzenia o
wymaganiach minimalnych dla raportow HTA oraz Wytycznych oceny technologii
medycznych, a takze biorgc pod uwage inne czynniki, wydaje si¢, Ze przyjety w analizach dla
leku Tecentriq glowny komparator w postaci docetakselu jest zasadny i wystarczajacy do
wnioskowania odnoscie zasadnosci refundacji atezolizumabu w warunkach polskich.
Jednoczes$nie, nie budzi watpliwosci, ze uwzglednienie PMX w postaci komparatora takze jest
nieuzasadnione i nie wplynie w zaden sposéb na wnioskowanie z raportu HTA w

kontekscie oceny zasadnosci refundacji leku Tecentriq.

W _odniesieniu do pkt 3). w dalszej cze$ci pisma, gdzie Prezes AOTMiT wskazuje na

nieuwzglednienie w modelu Wnioskodawcy wszystkich powaznych zdarzen niepozadanych

(3. lub 4. stopnia nasilenia oraz immunozaleznych zdarzen niepozadanych), przekazuje

nastepujace wyjasnienie.

W analizie ekonomicznej dla leku Tecentriq (str. 25. analizy ekonomicznej) wskazano, ze
uwzgledniono zdarzenia niepozadane wystepujace w stopniu 3. lub ciezszym, ktorych czestos¢
wystepowania wyniosta conajmniej 2% w grupie leczonej atezolizumabem lub docetakselem.
Uwzgledniono zatem czgste zdarzenia niepozadane bez ujecia zdarzen niepozadanych
wystepujacych sporadycznie. Powyzsze pozwolilo uwzgledni¢ zdarzenia niepozadane, ktérych
leczenie generuje istotne (oraz zauwazalne w koncowych wynikach analizy ekonomicznej)
wydatki platnika publicznego. Nalezy zauwazy¢, ze uwzglednianie zdarzen niepozadanych,

ktére generujg najwieksze koszty jest czesta praktyka w analizach ekonomicznych - m.in. w



analizach ekonomicznych dotyczacych zblizonej populacji Keytruda AE 2016', Opdivo AE
20152 Nalezy rowniez zauwazy¢, ze podejscie oparte na uwzglednieniu czestych zdarzen
niepozadanych nie zostalo poddane krytyce w analizach weryfikacyjnych do rzeczonych prac
Keytruda AE 2016 i Opdivo AE 2015.

Jednoznacznie nalezy podkresli¢, ze w analizie klinicznej wykazano, Ze czgstos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych w stopniu 3. lub 4 byla wieksza w grupie otrzymujacej docetaksel w
porownaniu z grupg leczong atezolizumabem (str. 99 analizy klinicznej). Wobec powyzszego
uwzglednienie w modelu wiekszej liczby zdarzen niepozadanych mogtoby powigkszy¢ réznice
kosztow na niekorzy$¢ komparatora, co faworyzowaloby oceniang interwencj¢ i nieznacznie

poprawialo wynik dla atezolizumabu.

W ocenie immunozaleznych zdarzen niepozadanych réznice miedzy grupami (atezolizumab
vs docetaksel) nie byly istotne statystycznie (str. 110 analizy klinicznej). Uwzglednienie w
modelu immunozaleznych zdarzen niepozadanych pociggaloby za soba koniecznos¢
przeprowadzenia, nieraz bardzo zlozonej, estymacji kosztow leczenia tych zdarzen
niepozadanych, ktore to koszty nie wplyneloby istotnie na wyniki koncowe analizy
ekonomicznej. Wobec powyzszego koszty tych zdarzen niepozadanych, jako niewptywajacych

na wyniki, nie zostaly oszacowane.

W tym samym punkcie 3), dodatkowym zarzutem ze strony Agencji jest nie uwzglednienie w

analizie ekonomicznej wynikéw badania POPLAR.

Wydaje sie, ze uwzglednianie w analizie ekonomicznej wynikow badania POPLAR nie jest

uzasadnione.

W analizie ekonomicznej obliczenia przeprowadzono z wykorzystaniem wynikéw badania
OAK. Do analizy klinicznej wlaczono, oprécz badania OAK, réwniez badanie POPLAR. W
analizie ekonomicznej wykorzystano wyniki z badania OAK, jako badania posiadajacego

bezsporng przewage w zakresie jako$ci metodologiczne;:

Badanie OAK jest randomizowanym badaniem klinicznym III fazy, podczas gdy

badanie POPLAR jest randomizowanym badaniem klinicznym II fazy, z czego wynika,

"HTA Consulting. PEMBROLIZUMAB (KEYTRUDA) W TERAPII ZAAWANSOWANEGO
NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA. Analiza ekonomiczna. Wersja 2.0. Dostep online:
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/207/AW/207_AW_4351_38_Keytruda_pembrolizumab
_AE.pdf, data dostepu 02.10.2017.

? HealthQuest. Niwolumab (Opdivo) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
niedrobnokomdrkowego raka pluca o typie innym niz plaskonablonkowy. Analiza ekonomiczna. Dostep online:
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/020/AW/020_AW_3_OT-4351-
2_Opdivo_rak_pluca_2017.03.29.pdf, data dostepu 02.10.2017


http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/207/AW/207_AW_4351_38_Keytruda_pembrolizumab_AE.pdf
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/207/AW/207_AW_4351_38_Keytruda_pembrolizumab_AE.pdf
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/020/AW/020_AW_3_OT-4351-2_Opdivo_rak_pluca_2017.03.29.pdf
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/020/AW/020_AW_3_OT-4351-2_Opdivo_rak_pluca_2017.03.29.pdf

ze do badania OAK wiaczono zdecydowanie wigkszg liczbe pacjentéw (850 pacjentow)
w porownaniu z badaniem POPLAR (287 pacjentow).

Sredni okres obserwacji w pierwotnej analizie skuteczno$ci byt znaczaco dtuzy w
badaniu OAK (19 miesiecy) niz w badaniu POPLAR (13 miesiecy). Modelowanie
dlugookresowego przezycia w oparciu o wyniki badania OAK jest zatem bardziej
wiarygodne.

Wisrdd pacjentéw wiaczonych do badania OAK bylo 39 chorych z Polski (w modelu
wykorzystano charakterystyke pacjentéw polskich wlaczonych do badania OAK); nie
s3 dostepne informacje czy do badania POPLAR wiaczono chorych z Polski.

Przeprowadzona w analizie klinicznej metaanaliza hazardow wzglednych przezycia
catkowitego oraz przezycia bez progresji wskazala, ze wartosci hazardow wzglednych
stanowigcych wynik metaanalizy sg identyczne albo niemal identyczne z warto$ciami
hazardéw wzglednych z badania OAK. Wyniki te s3 uzasadnione w $wietle znaczaco wyzszej

liczby pacjentéw wiaczonych do badania OAK.

Model zostal skonstruowany w oparciu o dane z poziomu pacjenta z badania OAK. Na etapie
przygotowywania analiz stanowigcych zalacznik do wniosku o objecie refundacja i ustalenie
urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Tecentriq, nie byly dostepne dane z poziomu
pacjenta z badania POPLAR. Wobec powyzszego nie bylo mozliwe aby w modelu
uwzglednic¢ dane z badania POPLAR poprzez skompilowanie ich z danymi z badania OAK.

Powyzsze aspekty wskazujg, ze wykorzystane w modelu wyniki badania OAK cechujg sie
zdecydowanie wigkszg wiarygodnoscia w poréwnaniu do wynikéw badania POPLAR.
Uwzglednienie wynikéw z badania o nizszej jakosci metodologicznej wplynetoby ujemnie na
wiarygodnos¢ wynikéw koncowych analizy ekonomicznej. Zdecydowano zatem o
wykorzystaniu wynikéw analizy klinicznej w zakresie badania klinicznego stanowigcego
gtéwna podstawe oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania atezolizumabu. W zwigzku
z powyzszym nalezy stwierdzi¢, ze wyniki zdrowotne uwzgledniane w analizie ekonomicznej

byly okreslone na podstawie analizy kliniczne;j.

W odpowiedzi na pkt 4)., w ktérym Prezes Agencji wskazuje rdwniez na rzekome pominiecie

w_analizie wrazliwodci istotnych parametréw modelu ekonomicznego, m.in. wariantu,
w ktérym zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 wykorzystane zostana tylko parametry o wykazanej

znamiennodci statystycznej, przedstawiam ponizsza argumentacje.

Wskazany przez Agencje wariant obliczeniowy byl rozpatrywany, jednakze ze wzgledu na
specyfike terapii immunologicznej (atezolizumab), sprowadzalby sie przede wszystkim do
zrdwnania modelowania PFS dla obu komparatoréw, co niewatpliwie faworyzowaloby

atezolizumab w stosunku do docetakselu.



Generalnie, nie liczac kosztoéw, parametry roéznigce poréwnywane interwencje to przezycie
catkowite, przezycie bez progresji oraz czesto$¢ zdarzen niepozadanych. Zatem uwzglednienie
tylko wartosci parametrow rdznigcych sie istotnie statystycznie, oznacza przyjecie dla
atezolizumabu krzywej PFS jak dla docetakselu (oraz modyfikacje czestosci niektérych dzialan
niepozadanych).

Jednak przyjecie, ze PES dla atezolizumabu jest rowny PES dla docetakselu, tj. nie wystepuje
jakakolwiek réznica w przezyciu bez progresji stoi w sprzecznosci z wynikami badan
klinicznych, w ktorych wykazano, ze stosowanie atezolizumabu wydluza przezycie bez
progresji, cho¢ réznica nie osiggneta znamion istotnodci statystycznej. W badaniu OAK,
rzeczywiscie réznica median PFS byfa na niekorzys¢ atezolizumab, jednakze juz HR = 0,95
(0,82; 1,10), p =0,4928, wskazywal tendencje na korzys¢ atezolizumab. Podobny wynik
uzyskano niezaleznie takze w badaniu POPLAR, a metaanaliza obu badan réwniez ten fakt
potwierdzita (patrz: AKL Tecentrig 2018). Brak istotnosci obserwowanej roznicy mogt
wynikaé nie z braku réznic w skutecznosci lecz raczej by¢ skutkiem nie wystarczajaco dlugiego
okresu obserwacji — u czedci pacjentdw przezycie po progresji utrzymywalo si¢ przez diugi
czas wobec czego w horyzoncie obserwacji badania nie zaobserwowano zdarzen (progresja

albo zgon) u wszystkich pacjentow.

Nalezy rowniez wyraznie zaznaczy¢, ze standardowa ocena PFS wg RECIST nie uwzglednia
dynamiki i ztozono$ci odpowiedzi immunologicznej, w ktdrej odpowiedz moze si¢ pojawié
po dlugim okresie stabilizacji choroby lub progresji, ani charakterystycznego dla
immunoterapii zjawiska tzw. pseudoprogresji (pseudoprogression, tumor flare), w ktérym
zwiekszenie rozmiaréw guza jest przejSciowe i nie stanowi wyrazu postgpu procesu
chorobowego (Chiou 2015, Ettinger 2016, Wolchok 2009). Ze wzgledu na znaczny wplyw
wczesnych progresji (w tym — pseudoprogresji) i brak odzwierciedlenia charakterystycznych
dla immunoterapii dlugotrwalych odpowiedzi obserwowanych u czesci pacjentéw (,dlugi
ogon” krzywej PFES; Ettinger 2016) mediana PFS nie jest wlasciwg miarg skutecznosci lekow
z grupy inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych. Ocena z zastosowaniem
standardowej skali RECIST moze zatem dawac niepelny obraz dtugoterminowych korzysci z
zastosowania atezolizumabu. W badaniu POPLAR problem ten badano w dodatkowej
analizie, w ktdrej w ramieniu atezolizumabu uwzgledniono ocen¢ PFS z zastosowaniem skali
imRECIST  (immune-modified RECIST) - zmodyfikowanych kryteriow RECIST,
uwzgledniajacych mozliwos¢ wystgpienia w tej grupie odpowiedzi nietypowych dla
standardowych  terapii  cytotoksycznych, wynikajacych z modyfikacji odpowiedzi
immunologicznej (Mazieres 2016b). Mediany PFS w ramieniu atezolizumabu ocenione wg
kryteriéw imRECIST byly wyraznie dluzsze od median PFS w grupie docetakselu, bez wzgledu

na stopnien ekspresji PD-L1: 6,8 vs 3,0 mies.; 7,8 vs 2,8 mies.; 12,3 vs 3,9 mies., odpowiednio



w grupach ,TC1/2/3 lub IC1/2/3”, ,TC2/3 lub I1C2/3”, ,TC3 lub IC3” i ,TCO i ICO”.
Uwzglednienie specyfiki odpowiedzi guza na immunoterapi¢ moze zatem modyfikowac

wnioski z oceny wplywu ocenianego leczenia na PFS.

Niezaleznie od potencjalnej nieadekwatnosci standardowych kryteridw oceny odpowiedzi
do oceny skutecznosci immunoterapii nalezy podkresli¢, ze pomimo braku wydluzenia PFS
(wedlug RECIST vl1.1) zaréwno w populacji ITT, jak i u chorych o niskiej (lub
niewykrywalnej) ekspresji PD-L1, wykazano istotng statystycznie i klinicznie korzysc¢
zdrowotng w postaci wydluzenia calkowitego przezycia - najwazniejszego wskaznika

skuteczno$ci wnioskowanej terapii.

Pomimo powyzszej argumentacji, przeprowadzono dodatkowe obliczenia dla wariantu, w
ktérym zréownano PES atezolizumabu z docetakselem oraz pozostawiono roznice w
dzialaniach niepozadanych tylko w przypadku istotnych réznic miedzy terapiami (patrz:
Tabela 1).

Z przeprowadzonych obliczen wynika, ze zrownanie krzywych PES dla obu lekéw znaczaco
poprawia wynik analizy ekonomicznej i produkt Tecentriq staje sig _



Tabela 5. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci; wariant z RSS i bez RSS: dodatkowe warianty wymienione w uwagach w sprawie

niespelnienia wymagan minimalnych

Wariant bez RSS Wariant z RSS
Docetaksel Atezolizumab ICUR Atezolizumab ICUR
Nr Parametr Wartos¢ vs docetaksel
parametru Koszt (progowa Koszt vs docetaksel
Koszty Prog Koszty (progowa cena
LY QALY | Koszty | LY | QALY Atezolizum | copg shyry | LY | QALY Atezolizum | \PT08
faczny 2bu taczny zbytu netto)

netto)

1,18 0,73 20794 2,04 1,34 229 485

Przyjecie, ze
X PFS ATEZO 2,04 1,33 287 510
1 PFS dla atezolizumabu 1,18 0,73 20794 192080 | 176 660,76 2,04 | 1,33
= PFS Doce (9 284,00)

abu
0 Analiza podstawowa nie dotyczy 21373359 | 345056 | 204 | 134 | | | R

= PFES dla docetakselu

Przyjecie braku réznic w czgstosci
wystepowania zdarzen niepozadanych
W stopniu co najmniej 3., dla ktérych zmeczenie, 345099
2 P ) L Y ¢ ) 1,18 0,73 20794 | 2,04 1,34 229512 | 213 733,59 2,04 | 1,34 - -
stwierdzono brak istotnych zapalenie ptuc (7 750,68)
statystycznie roznic (zgodnie z tabelg

55 z analizy klinicznej).

287 546
3 Nr1+Nr2 - 1,18 0,73 20 794 2,04 1,33 192 102 176 660,76 2,04 1,33
(9 281,65) - -




Zgodnie z punktem 4) pisma, kolejnym brakujacym elementem analizy wrazliwosci jest

wariant, w_ktéorym wykluczono wyniki zdrowotne pacjentdéw, ktérzy po progresji

kontynuowali terapie atezolizumabem - zgodnie z kryteriami zakonczenia udzialu w

uzgodnionym programie lekowym.

Nie s3 dostepne dane pozwalajace wykluczy¢ wyniki zdrowotne pacjentow, ktorzy po
progresji kontynuowali terapi¢ atezolizumabem (wnioskodawca nie dysponuje wynikami
odpowiedniej analizy statystycznej danych z badania OAK). Réwniez nie s3 obecnie dostepne
dane dowodzace, ze przewaga atezolizumabu nad docetakselem w zakresie skutecznosci i
bezpieczenstwa moglaby zosta¢ istotnie zmniejszona w przypadku niedopuszczenia
mozliwosci leczenia po progresji. Przyjecie wystapienia progresji choroby wedlug RECIST
jako decydujacej o przerwaniu leczenia pozwala na zachowanie spdjnosci z dotychczasowym
programem leczenia niedrobnokomdrkowego raka pluca (obecnie jest to kryterium
przerwania leczenia kazdego z lekéw refundowanych w ramach programu, w przypadku
ktdérych terapia nie okreslono maksymalnej liczby cykli). Harmonizacja kryteriéw pomiedzy
nowymi, wnioskowanymi programami, a obecnie funkcjonujgcym, jest rozwigzaniem, ktére
bylo zalecane przez Agencje (AWA nr OT.4351.2.2017, s. 23), wobec czego w projekcie
programu leczenia atezolizumabem odstgpiono od zachowania catkowitej zgodnosci z
protokotami badan klinicznych. Ponadto wyznaczenie jednoznacznie okreslonego momentu
zakonczenia terapii zwigksza bezpieczenstwo budzetu platnika publicznego, ograniczajac
ryzyko wydluzania leczenia pacjentéw, u ktorych leczenie atezolizumabem nie jest juz dluzej
skuteczne wedlug kryteridw zapisanych w programie lekowym. Nie mniej jednak, mozliwos¢
kontynuacji terapii atezolizumabem mimo standardowo ocenianej progresji choroby mogtaby

by¢ korzystna z punktu widzenia leczonych pacjentow.

Dodatkowo, nalezy zauwazy¢, ze w przypadku innych immunoterapii (pembrolizumab,
niwolumab), réwniez istnieje podobna kwestia, tzn. oba te leki zgodnie z protokotem badania
mogly by¢ stosowane zgodnie z decyzjg lekarza pomimo stwierdzenia progresji choroby wg
standardowych kryteridw. Leczenie atezolizumabem po progresji kontynuowano u 40%
pacjentdw w grupie ATEZO w badaniu OAK (mediana liczby cykli podanych po progresji: 3;
zakres: 1-34) i réwniez u 40% chorych w grupie ATEZO w badaniu POPLAR (Mazieres
2016a). Jesli chodzi o niwolumab, w badaniu CheckMate 017 (Brahmer 2015) 18,5%
kontynuowato leczenie mimo progresji (zakres: 0-16,3+ mies.), a w badaniu Check Mate 057
(Borghaei 2015) bylo to 24,3% (zakres: 0-20,5+ mies.). podobnych danych nie odnaleziono dla

pembrolizomabu.

W przypadku obu lekéw, wnioskowane programy lekowe zakladaly zatrzymanie leczenia w

przypadku wystapienia progresji choroby, jednakze Agencja w obu raportach z oceny (AWA



Keytruda 2016, AWA Opdivo 2016, AWA Opdivo 2017) nie wskazala powyzszych rozbieznosci
jako istotnych, ani nie podnosita kwestii koniecznosci przedstawiania obliczen w wariancie

niezgodnym z zapisami programu lekowego.

Wydaje sie, ze w procesie oceny wniosku dla produktu Tecentriq przedmiotowa kwestia nie
powinna by¢ réwniez przez Agencje podnoszona. Taka sytuacja moze bowiem stwarzac
wrazenie nieuzasadnionego, nierdwnego traktowania podmiotéw.

W punkcie 4) przedmiotowego pisma, nastepna uwaga okresla brak w analizie wrazliwoéci

horyzontu analizy réwnego horyzontowi badan dla atezolizumabu, wlaczonych do analizy
klinicznej.

Wydaje sig, ze ze wgladu iz efekty i koszty réznigce w rozwazanym problemie zdrowotnym
ujawniaja si¢ w ciggu calego zycia chorego, horyzont czasowy odpowiadajacy obserwacji w
badaniu klinicznym OAK jest niewystarczajacy i jego przyjecie zaburzaloby wnioskowanie

z analizy ekonomicznej na temat efektywnosci kosztow atezolizumabu.

W analizie ekonomicznej przyjeto horyzont dozywotni, ktéry jest zgodny z wymaganiami
minimalnymi oraz Wytycznymi AOTMiT. Wymagania minimalne moéwia, Ze horyzont
czasowy wlasciwy dla analizy ekonomicznej jest perspektywa czasowg, w ktorej ,szacowane s3
wyniki zdrowotne i wydatki zwigzane ze stosowaniem technologii poréwnywanych w analizie
ekonomicznej, umozliwiajagca odzwierciedlenie w analizach wszystkich istotnych réznic w
zakresie wynikéw zdrowotnych i kosztéw, wystepujacych pomiedzy poréwnywanymi
technologiami”. Wobec powyzszej definicji w przypadku gdy wyniki oraz koszty dotycza

calego zycia chorego, horyzont czasowy powinien by¢ dozywotni.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMiT, w przypadku gdy wyniki oraz koszty réznigce ujawniajg sie

w ciagu calego zycia chorego, horyzont czasowy powinien by¢ dozywotni.

W analizie wrazliwosci analizy ekonomicznej rozwazano alternatywna dlugos¢ horyzontu
czasowego (15 lat), zatem parametr dotyczacy horyzontu czasowego nie zostal pominiety w

analizie wrazliwos$ci do analizy ekonomiczne;j.

Ani wymagania minimalne ani Wytyczne AOTMIiT nie obliguja do przeprowadzenia
obliczen, w ktérych horyzont czasowy analizy ekonomicznej bylby réwny horyzontowi badan
wlaczonych do analizy Kklinicznej. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace przezycie
calkowite oraz przezycie bez progresji, pochodzace z badania OAK (uwzglednione w analizie

klinicznej) obejmujg okres okoto 25 miesigcy obserwacji; w okresie tym:

przezycie calkowite wyniosto 28% pacjentéw w ramieniu atezolizumabu oraz 14%

pacjentéw w ramieniu docetakselu;



bez progresji przezylo 8% pacjentéw leczonych atezolizumabem oraz 2% pacjentéw

leczonych docetakselem.

Uwzglednienie horyzontu wynoszacego 25 miesigcy skutkowaloby brakiem oszacowania
wynikéw zdrowotnych oraz kosztéw wynikajacych z przebiegu choroby u znaczacego odsetka
pacjentéow (28% pacjentow w ramieniu atezolizumabu oraz 14% pacjentéw w ramieniu
docetakselu). Ominiecie wynikéw zdrowotnych oraz kosztéw u tak znacznego odsetka
pacjentow sprawiloby, ze analiza nie uwzglednialaby znacznej czesci wynikow w zakresie
wynikow zdrowotnych, jak i kosztow, co staloby w sprzecznosci zaréwno z Wytycznymi
AOTMIT, jak i wymaganiami minimalnymi.

W odniesieniu do pkt 5), w ktorym stwierdza sie, iz analizie ekonomicznej nie przedstawiono

wynikéw analizy wrazliwoéci dla wynikéw zestawienia kosztéw i konsekwencji zdrowotnych

(§ 5. ust. 9 pkt 3 Rozporzadzenia), a takze iz analizie wnioskodawcy nie wyszczegélniono

kosztéw wnioskowanej interwencji (koszt substancji), przedstawiono jedynie koszty

calkowite, zalaczam obliczenia uzupelniajace wskazane braki.



Tabela 6. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci; wariant z RSS i bez RSS.

Wariant bez RSS Wariant z RSS
Warto$é Docetaksel Atezolizumab Atezolizumab ICUR
Parametr
parametru X K ICUR K K Vs
0szt oszt oszt oszt
LY |QALY| Koszty | LY |QALY Y _ vs docetaksel| 1y | QALY Y _ docetaksel
faczny | Atezolizumabu faczny | Atezolizumabu

Analiza podstawowa nie dotyczy LI8 | 073 1 20794 | 2,04 | 1,34 | 229 485 213 733,59 345056 | 204 | 134 || | [
1,18 0,73 | 20794 | 2,10 1,38 | 229500 2,10 1,38

Frakcja pacjentéw remisji 1% 213 733,59 320 397 B .
1,18 0,73 | 20794 | 2,17 1,43 | 229516 2,17 1,43

Frakcja pacjentéw remisji 2% 213 733,59 298 791 B e [
1,18 0,73 | 20794 | 2,24 | 1,48 | 229531 2,24 | 1,48

Frakcja pacjentéw remisji 3% 213 733,59 279 703 B [
1,18 0,73 | 20794 | 2,31 1,53 | 229547 2,31 1,53

Frakcja pacjentéw remisji 4% 213 733,59 262714 B [ ]
1,18 0,73 | 20812 | 2,04 | 1,33 | 221853 2,04 1,33

Parametryczna funkcja przezycia - PFS Exponential 206 173,52 333 509 - - -
1,18 0,73 | 20812 | 2,04 | 1,33 | 221854 2,04 | 1,33

Parametryczna funkcja przezycia - PFS Weibull 206 174,49 333511 - - -
1,18 0,74 | 21784 | 2,04 | 1,33 | 206826 2,04 1,33

Parametryczna funkcja przezycia - PFS Log-normal 191 278,82 311050 - - -
1,18 0,74 | 22466 | 2,04 | 1,33 | 218005 2,04 1,33

Parametryczna funkcja przezycia - PFS Gen Gamma 202 359,01 328 821 - - -
1,18 0,74 | 22216 | 2,04 | 1,33 | 205888 2,04 | 1,33

Parametryczna funkcja przezycia - PFS Log-logistic 190 351,07 309 849 - - -
1,18 0,73 | 20812 | 2,04 | 1,33 | 221853 2,04 1,33

Parametryczna funkcja przezycia - PFS Gompertz 206 173,52 333509 - - -

OAK

1,18 0,79 | 20794 | 2,04 | 1,37 | 229485 2,04 | 1,37

Uzytecznoéci (On/Off 213 733,59 363 676 B [

treatment)

1,18 0,74 | 20794 | 2,04 | 1,26 | 229485 2,04 1,26

Uzytecznoéci Chouaid 2013 213 733,59 396 643 B [ ]
1,18 0,73 | 21511 | 2,04 | 1,34 | 238810 2,04 | 1,34

Dyskontowanie - koszty 0% 221 981,46 359 288 - - -




124 | 0,77 | 20794 | 2,29 | 1,51 | 229485 2,29 | 1,51
Dyskontowanie - QALY 0% 213 733,59 281073 - - -
1,24 | 0,77 | 21511 | 2,29 | 1,51 | 238810 292666 | 2,29 | 1,51
Dyskontowanie - koszty i QALY 0% i 0% 221 981,46 Il e [
L16 | 0,72 | 20794 | 1,95 | 1,28 | 229485 373306 | 1,95 | 1,28
Dyskontowanie - koszty i QALY 5% i 5% 213 733,59 B e [
Koszt opieki podtrzymujgacej po zakonczeniu 1,18 | 0,73 | 20236 | 2,04 | 1,34 | 228392 2,04 | 1,34
0zt ’ ’ ’ ’ 213 733,59 344 170 ’ ’
leczenia Il EE
Koszt opieki podtrzymujacej po zakoniczeniu 1,18 0,73 | 21352 | 2,04 | 1,34 | 230579 204 | 1,34
29,90 zt ’ ’ ’ ’ 213 733,59 345941 ’ ’
lecaenia Il N
L18 | 0,73 | 19857 | 2,04 | 1,34 | 229485 2,04 | 1,34
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych - docetaksel 159,81 zt 213 733,59 346 605 - - -
L18 | 0,73 | 20794 | 2,04 | 1,34 | 229485 2,04 | 1,34
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych - docetaksel 199,76 zt 213 733,59 345056 - - -
Koszty leczenia po progresji 1,18 | 0,73 | 20794 | 2,04 | 1,34 | 225542 2,04 | 1,34
252778 7t ’ ’ ’ ’ 213 733,59 338 537 ’ ’
 aterolizumab Il EE
Koszty leczenia po progresji L18 | 0,73 | 20794 | 2,04 | 1,34 | 233194 2,04 | 1,34
10 387,12 7t ’ ’ ’ ’ 213 733,59 351188 ’ ’
 aterolizumab Il N
Koszty leczenia po progresji 1,18 0,73 | 17235 | 2,04 | 1,34 | 229485 2,04 | 1,34
3751,33 ’ ’ ’ ’ 213 733,59 350 941 ’ ’
- docetaksel Il EE
Koszty leczenia po progresji 1,18 0,73 | 23727 | 2,04 | 1,34 | 229485 2,04 | 1,34
10 387,12 7t ’ ’ ’ ’ 213 733,59 340 206 ’ ’
- docetaksel Il B
L18 | 0,73 | 20622 | 2,04 | 1,34 | 229467 2,04 | 1,34
Koszy docetakselu 83,99 7t 213 733,59 345310 B [
L18 | 0,73 | 20966 | 2,04 | 1,34 | 229503 2,04 | 1,34
Koszy docetakselu 125,99 zt 213 733,59 344 801 B [ ]
L18 | 0,73 | 20794 | 2,04 | 1,34 | 229894 2,04 | 1,34
Koszt diagnostyki i monitorowania - atezolizumab 186,10 zt 213 733,59 345732 - - -
118 | 0,73 | 19587 | 2,04 | 1,34 | 228332 2,04 | 1,34
Koszt opieki terminalnej 5118,62 zt 213 733,59 345 146 B [
L18 | 0,73 | 22001 | 2,04 | 1,34 | 230638 2,04 | 1,34
Koszt opieki terminalnej 7 677,94 7k 213 733,59 344 965 B [ ]
L19 | 0,74 | 20797 | 2,07 | 1,36 | 229494 2,07 | 1,36
Wiek 55 213 733,59 333 827 B e [




Wiek 6 118 | 0,73 | 20790 | 1,99 | 1,30 | 229473 213 733,59 61037 | B9 | 130 . -
Powierzchnia ciala 1,61 L8 1 073 | 20708 | 2,04 | 134 | 229476 213 733,59 345182 | 204 | L34 - - -
Powierzchnia ciala 1,97 L18 1 073 1 20881 | 2,04 | 1,34 ) 229494 213 733,59 344007 | 20| L34 - - -

Horyzont 15 L18 | 0,73 | 20794 | 1,99 | 1,31 | 229431 21373358 362657 | B9 | 131 . -




Prezes Agenciji zauwaza, iz pomimo, ze wnioskowane warunki objecia

refundacja obejmuja utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej, analiza wplywu na budzet nie zawiera
wskazania dowoddw spelnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy o refundacji (§ 6 ust. 5

Rozporzadzenia), w szczegdlno$ci, iz w analizie Wnioskodawcy nie odniesiono sie do zapisdw ustawy w

kontekscie pordwnania z komparatorem, przedkladam ponizsze wyjasnienia.

Whioskowane jest objecie refundacja produktu leczniczego Tecentriq z dostepnoscia refundacyjng ,lek,

stosowany w ramach programu lekowego”.

W analizie wplywu na budzet (str. 12 analizy) wskazano, ze program lekowy wnioskowany dla atezolizumabu
obejmuje populacje niepokrywajaca si¢ z populacjami wyznaczonymi przez aktualne programy lekowe leczenia
niedrobnokomorkowego raka ptuca (gefitynib, erlotynib, kryzotynib, afatynib). Wobec powyzszego oraz zgodnie
z art. 15. ust. 2 Ustawy o refundacji, atezolizumab nie moze wej$¢ do grup limitowych dla lekéw zawierajacych

gefitynib, erlotynib, kryzotynib, afatynib.

W analizach klinicznej i ekonomicznej komparatorem byl docetaksel, ktérego kategoria dostepnosci
refundacyjnej jest ,lek stosowany w ramach chemioterapii”. Kategorie dostepnosci refundacyjnej docetakselu
oraz atezolizumabu s3 zatem rézne i rozlaczne. Utworzenie wspdlnej grupy limitowej, w sklad ktorej
wchodzilyby docetaksel i atezolizumab wymagaloby zmiany kategorii dostepnosci refundacyjnej wnioskowanej
dla produktu leczniczego Tecentriq na kategori¢ ,,lek stosowany w ramach chemioterapii”. W analizie klinicznej
wykazano, Ze w poréwnaniu z docetakselem stosowanie atezolizumabu wydluza istotnie statystycznie przezycie
calkowite. Wobec powyzszego oraz zgodnie z art. 15. ust. 2 Ustawy o refundacji nie jest dozwolone utworzenie

wspolnej grupy limitowej, w sktad ktdrej wchodzityby docetaksel i atezolizumab.

Zgodnie z art. 15 ust. 3 pkt 1 ustawy o refundacji dopuszcza si¢ utworzenie odrebnej grupy limitowej, w
przypadku gdy droga podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna w istotny sposéb ma wplyw na efekt
zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny. W analizie klinicznej wykazano, ze w pordwnaniu z docetakselem
stosowanie atezolizumabu wydluza przezycie calkowite (przewaga istotna statystycznie). Wobec powyzszego oraz
zgodnie z art. 15. ust. 3 pkt 1 Ustawy o refundacji uzasadnione jest utworzenie odregbnej grupy limitowej,

utworzonej przez atezolizumab.

Zgodnie z art. 15 ust. 3 pkt 3 ustawy o refundacji dopuszcza si¢ utworzenie odrebnej grupy limitowej dla
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, jezeli zawarto$¢ skfadnikéw odzywezych w
istotny sposéb wplywa na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny. Produkt leczniczy Tecentriq nie jest
srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia wobec czego zapisy art. 15 ust. 3 pkt 3 ustawy o refundacji nie

maj3 zastosowania.

W odpowiedzi na pkt 4). wskazujacy, iz przedlozone analizy nie zawieraja wskazania innych zrddel informacii

zawartych w analizach, w szczegdlnoéci danych osobowych autorédw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i

opinii, w szczegdlno$ci brak danych osobowvch_ (§ 8. pkt 2 Rozporzadzenia),

wyjasniam, iz w_odniesieniu do powyzsze] uwagi Agencii, uzupelniono referencje o _




Ponizej zamieszczono referencje wymienione w tresci niniejszego pisma.

AWA Cotellic
2016

AWA lbrance
2017

AWA Keytruda
2017

AWA Opdivo
2016

AWA Opdivo
2017

AWA Vectibix
2017

Chiou 2015

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIiT). Wniosek o objecie refundacjg

i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Cotellic (kobimetynib) we wskazaniu: czerniak ztodliwy skéry (ICD-
10 C43). Analiza weryfikacyjna nr OT.4351.27.2016. Data ukonczenia: 14.10.2016 r.

Dostepne online:
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/181/AWA/181_AWA_OT_4350_27_Cotellic_[ko
bimetynib]_2016_10_14_BIP.pdf

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT). Wniosek o objecie refundacjg

i ustalenie urzedowej ceny zbytu lekéw Ibrance (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w ramach
programu lekowego ,,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”. Analiza weryfikacyjna nr OT.4351.34.2017.
Data ukonczenia: 2 listopada 2017 r.

Dostepne online:
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/106/AWA/106_OT.4351.34.2017_IBRANCE_[pal
bocyklib]+letrozol_C50_2017.11.02_BIP.pdf

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT). Wniosek o objecie refundacjg leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca
pembrolizumabem (ICD-10: C34). Analiza weryfikacyjna nr OT.4351.18.2017. Data ukonczenia: 8
czerwca 2017 r.

Dostepne online:
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/062/AWA/062_AWA_OT.4351.18.2017_KEYTR
UDA_BIP.pdf

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIiT). Wniosek o objecie refundacjg leku
Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: Leczenie miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
plaskonablonkowego niedrobnokomoérkowego raka pluca po wezesniejszej chemioterapii u dorostych.
Analiza weryfikacyjna nr OT.4351.16.2016. Data ukonczenia: 1 lipca 2016 r.

Dostepne online: http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4573-107-
2016-zlc

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT). Wnioski o objecie refundacja i ustalenie
urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych Opdivo (niwolumab) w ramach programu lekowego:
»Leczenie niedrobnokomoérkowego raka pluca o typie innym niz ptaskonablonkowy z zastosowaniem
niwolumabu (ICD-10 - C 34)”. Analiza weryfikacyjna nr OT.4351.2.2017. Data ukonczenia: 31 marca 2017
r.

Dostepne online: http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/4865-020-
2017-zlc

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT). Wniosek o objecie refundacja

i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Vectibix (panitizumab) w ramach programu
lekowego: ,,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”. Analiza weryfikacyjna nr
OT.4351.30.2017. Data ukonczenia: 6 pazdziernik 2017 r.

Dostepne online:

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/108/ AWA/108_AWA_4351_30_2017_VECTIBIX
_2017.10.06.pdf

Chiou VL, Burotto M. Pseudoprogression and Immune-Related Response in Solid Tumors. J Clin Oncol.


http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/062/AWA/062_AWA_OT.4351.18.2017_KEYTRUDA_BIP.pdf
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/062/AWA/062_AWA_OT.4351.18.2017_KEYTRUDA_BIP.pdf
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