Zatgeznik nr 1 do Zarzgdzenia Nr 28/2015
Frezesa Agengji Oceny Technologii
Medycznych | Tanyiilagi

z dnia Z stycznia 2015+,

rormuiarz zglaszania vwag do
analizy werviikacyinej Agencjl Oceny Technologli Medycznyeh | Taryfikac]i
i analiz wnioskodawey

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacvinej AOTIMIT:

Blumer: | AOTMIT-OT7-4351-43/2015

Wiiosek o objecie refundacia | ustalenie urzedows] ceny zbyiu leku Vargatef
Tytuh: | (nintedanib) w ramach programu lekowego: , Leczenie nledrobnokomdrkowego
ralka pluca CD-10 C 34)7.

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniong | wiasnorgczide podpisang Dellaracis Konflikdu interesdw (pkt. 1)
nalezy zlozyé w siedzibie Agencii Oceny Technologit Medycznych | Taryfikacii, ul. [ Krasickisgo 268,
02-611 Warszawa, bgdZ przesiac przesythg kurierskg Jub pocziowa na adres siedziby Agencii.

Uwagi mozna zglaszad w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biletynie Informacii
Publicznej {(BIF). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie bedg
rozpalrywansg,

UWAGA! Zgloszone uwaagi i deklaracia konfliktu intereséw beda publikowane w BIF AOTMIT?,

1. Deklaracja o konflikcic interesdw {ﬂ%(i)s - do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

tmie i nazwisko osoby skladaface] DRI dotyczace] ziotenda uwag do upubliczrionej enalizy
werviikacyingl: Oliver Koahiioke. ... e

Dotyczy wniosku/éw bedacegofych przedmiotem obrad Rady Przejrzystodci: o objecie refundaca i
ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Vargatef (nintedanib) w ramach programu lekowego: Leczenig
niedrobnokomadrkowego raka pluca (1CD-10 C 34)"

Czegoe dotyczy DKI®:

o 2y . o rraieBis ™ ' dla Rady Preirsvsiod

W Ziozenie uwag do upublicznione] analizy weryfikacyjnej
nr AT MIT-OT 435143 2015,

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnfe 12 maja 2611 r. o refundaci lekow, Srodkdw spoiywezych specialnege przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrob6w medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.}

: zgodnie z ar. 31s ust. 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnef finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U, z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z pdZn. zm.)

o ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow publicznych (Dz.
U, z 2008, Nr 164, poz. 1027 z péin. zm.)

? zaznacayd tylko 1 pole



Oséwiadczam, ze w stosunku do mnie mojego malzonka/moje] malzonki, mojego zsigpnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z kidrag/osoh, z ktdrymi pozostaje we wspbinym POZYCIL:

" nie zachodza okolicznoscl okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowolnef
finansawanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 20081, Nr 164, poz. 1027 z p&in. zm.),

4 zachotza okolicznosci okreslone  wart. 31s ust. & usfawy o Swiadczeniach opieki zdrowoinef
finansowanych ze Srodkdw publicznyeh (D, Ul z 2008 ¢, Nr 164, poz. 1027 z poin. zm.), 1.

G

peinienie funkeli czlonka organdw spolkd handiowe] lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgeego dzialainose gospodarczy w zakresie wytwarzania ub obrofu lekiem, Srodkiem
spozywozym specialnege przeznaczenia zywieniowego, wyrcbem medycznym,

pelnienfe funicji czlonka organu spéld handlowe] lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalnosc gospodarczg w zakresie doradziwa zwigzanego z refundaciy lekow,
srodkow spozywezym speciainego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznyeh;

peinienie funkcji czlonka organdw spoldzieini, stowarzyszefi lub fundacii prowadzgcych
dziatainoss gospodarczg w zakresie wytwarzania  ub obrotu lekiem, $rodkiem spozywozym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialainose gospodarczy
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundaciy lekdw, Srodkéw spozywezym specialnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobow medycznych,

| posiadanie akchl ub udziatdw w spdikach handiowych prowadzgeych dziatainost gospodarczy

w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiern spoZzywczym specjainego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialainos¢ gospodarczg w zakresie doradziwa
zwigzanego z refundacjg lekdw, $Srodkdw spozywczym  specjainego  przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udzislow w  spoldzielniach prowadzgcych
dziaialno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub cbrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medyczrym lub dziatainos¢ gospodarczg
w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacja lekow, $rodkéw spozywcezym specjainego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych.

prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem

spozywezym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziafalnosci
gospodarcze] w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkow spozywezym
specjainego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze poda¢ szczegdly, kiore Pani/Pan uzna za niezbgdne, oraz nazwy podmiofow, z Ktorymi wigig
Pania/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z kiorymi
pozostaje Pan/Pani we wspdinym pozyciu) relacie powodujgee konflikt interesow. Opis powinien byc
mozliwie zwigzly.

Prezes Boeghringer Ingelheim Sp. z 6.0,

d niepotrzebne skreslic



2.

Uwagi do analizy weryfikacyjnej AGTMIT

Mamer®

{rozdziahi, abeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Str. 18-19,
rozdz. 3.6.
Sty 21,
rozdz. 4.1.2
Str. 30,
rozdz. 5.2.1.

Dotvezy:  Whioskodawea jako komparatory wskazat docelakse! oraz
pemelrefcsed. W opinil analityldw wybdr komparatorow jest stuszny,
przy czym zasadne wydgje sie uznanie docefaksely za
piervwszorzedowy komparator, natomiast permetreksedu 2g
drugorzedowy”.

L.} Podobne wnioski wynikaja z wykorzystanych w analizach
wnioskodawcy opinii sksperfow, kidrzy wskazujg na zastepowanie
przez whioskowang technologie jedynie monoterapii docetakselem’”,

Komeniars:

W analizie weryfikacyine] Agencji uznano, iz wybor pemetreksedu jako
komparatora jest zasadny, aczkolwiek jest o komparator
drugorzedowy. Pomimo to, nie przedstawiono opisu badan oraz
wynikdw analiz klinicznej oraz ekonomicznei dla poréwnania
nintedanibu z pemetreksedem. Nalezy rowniez zaznaczye, iz na
podstawie wykorzystanych w raportach wnioskodawcy opinii eksperiow
mozna stwierdzié, ze zardwno docetaksel w monoterapii, jak |
pemetreksed powinny byé trakiowane réwnoerzednie jako komparatory.
Dodatkowo, w opiniach ekspertow otrzymanych przez Agencie w toku
prac nad AWA, pemetreksed byt jednoznacznie wymieniany jako jedna
z technologii medycznych, kidra w rzeczywistej prakiyce medycznei
najprawdopodebniej moze zostad zaslgpiona przez wnioskowany lek
nintedanib.

Ponadto, podmiot odpowiedzialny wnioskuje ¢ finansowanie
nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem w ramach programu
lekowego. Tym samym pemeireksed, dostepny w ramach programu
lekowego, wydaje sie bardziej odpowiedni jako komparator niz
docetaksel biorac pod uwage kategorie dostepnosci. Pemetreksed jest
drozszg opcja terapeutyczng niz docetaksel, czego oczywisig
konsekwencja sg wyniki analizy ekonomicznej dla nintedanibu, kidre
dia poréwnania z pemetreksedem sg bardziej korzystne niz dia
poréwnania z docetakselem. Oszacowany inkrementainy wspodiczynnik
uzytecznosci-kosziow przedmiciowego produkiu leczniczego w
pordéwnaniu z pemetreksedem bez uwzglednienia RSS oszacowano na
ck. 217,5 tys. PLN/QALY.

Wyniki dla pordwnania nintedanibu z pemetreksedem zostaly
zaprezentowane w analizach HTA dolgczonych do wniosku.

Str. 9, rozdz.
2.2.
oraz

str. 34,

rozdz, 5.3.2.

Dotyczy: ,Analiza wraZliwosci nie zawiera okredlenia oraz uzasadnienia
zakresow zmiennosci wartosci wykorzystywanych do uzyskania
oszacowan kosziow i wynikOw zdrowotnych wynikajgcych z
zastosowania wnioskowanej technologii oraz oszacowan uzyskanych
przy zaloZzeniu warioéci stanowigcych granice zakreséw zmiennosci,

W szczegdinosci nie uwzgledniono analizy przeZycia zgodnie z




krzywymi KM oraz innymi rozkiadami parametrycznymi niz przyjete w
analizie podstawowey”.

(...} Pomimo présb o uzupelnienie powyZszych danych, wystosowanef
do wnioskodawcy pismem o niezgodnosciach ws. wymagan
minimalnych, wnioskodawca nie uwzglednif uwag Prezesa Agencii.
Zgodnie 7 raporfem przekazanym przez wnioskodawee, rownie dobrym
dopasowaniem charakleryzowaly sie rozidady fog-norm oraz gamma,
jednakze wnioskodawca pomifa te rozkiady bez przedslawienia chocby
elementarne] dyskusji dotvezgoesj powodow ich pominigcia”.

Komentarz:

Do présh o uzupehienie danych, wystosowanych do wnioskodawey
pismem o niezgodnosciach ws, wyrnagan minimalnych, odniesiono sie
popizez zaklualizowanie dokumentu analizy ekonomiczne], w kidrej
rozszerzono dyskusie dob. przedmictowego problemu. Dyskusje na
termnat dopasowania krzywych | zastosowanych rozktaddw w modeiu
przedstawiono w ,Analizie ekonomicznej” na str. 12, w rozdz. 2.7.1.

Sir. 23,
rozdz.
4.1.3.2.

Dotvezy: W zwigzku z faktem, i odnalezione badanie byfo prébg
miedzynarodows, standard opieki w badaniu moze nie odpowiadac
warunkom polskim. PowyZsze dotyczy w szczegéinosci terapii
stosowanych w daiszych finfach (po niepowodzeniu pierwszej linii
leczenia w badaniu). Zgodnie z danymi przedstawionymi w publikacji
z badania LUME-Lung 1 z technologii, ktére w warunkach polskich sg
wykorzystywane w znikomym stopniu, w badaniu stosowane byly TKI
EGFR (ok. 30% w kazdej grupie).”

Komentarz:

Nalezy zauwazy¢, Ze badania kliniczne zwykle nie odpowiadajg w peni
rzeczywiste] praktyce klinicznej dot. leczenia danej choroby.
Przywolywane przez analitykdw AOTMIT technologie wykorzystywane
w dalsze] terapii { post-study”) w badaniu LUME-Lung 1 byly bardzo
zblizone w obu porownywanych grupach. Tym samym odnolowane
przediuzenie zycia pacjentdw mozna przypisac interwencii.

Str. 31,
rozdz. 5.2.2.

Dotyezy: ,Zgodnie z proponowanym instrumentem dzielenia ryzyka
oszacowane ceny zbylu netto powinny byé identyczne dia obydwi
wariahtow”.

Komeniarz;

YW opinil wnioskodawcy, ceny progowe zbyiu netio przedstawione w
analizie ekonomiczne przekazanej wraz z pismem dotyczgcym
uzupeinien wzgledem wymagah minimalinych sg oszacowane
prawidiowo. Przy zaproponowanym instrumencie dzielenia ryzyka ceny
progowe zbytu netto powinny by¢ rézne — cena progowa z RSS jest
wyzsza od tej bez RSS.

Str. 33-34,
rozdz. 5.3.2.

Dotyczy: {...) w opinii analitykéw Agencji oszacowane przez
wnioskodawce uzytecznosci dla stanu ,po progresfi” cechujg sig niskg




wiarygodnoscig”,

Komeniarz:

W analizie podstawows] analizy ekonomicznel wykorzystano
najoardziej wiarygodny zestaw uzytecznoscl pochodzgey z badania
klinicznego LUME-Lung 1, w ktdrym bezpodrednio pordwnywano
stosowanie nintedanibu (w skojarzeniu z docetakselem) z terapig
docetakselem, Wyniki tego badania stanowig podstawe analizy
kliniczne] | ekonomicznej w przedmictowym problemie decyzyjnym.
W ramach przegladu systematycznego badan dotyczgeyeh
uzytecznosci odnaleziono takze inne badania — wplyw
zidentyfikowanych wartosci testowano w ramach analizy wrazliwosci.
Analityoy AOTMIT nie odnalezli innych, bardzie] wiarygodiych badan,
kidre podwariyivby wiarygodnoés przedstawionego oszacowania.
Diatego wydaje sie, ze odnalezione | wykorzystane dane sg wysokie]
jakosci.

* Umozliwiajacy iderdyfikacie fragmeniu analizy, do kidrego codnoszg sie wniesione uwagi, nie dotyczy w
przypadku uwag ogélnych.

3. Uwagl do analiz wnioskodawey®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer®
{rozdzialu, tabel,
wykresu, sirony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacie fragmentiu analizy, do iddrego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

cgéinych.

b. Uwagl do analizy ekonomicznej

Numer®
(rozdzialu, tabeli,
wykrasu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kidrego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogdlinych.

¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania éwiadczen ze $rodkdw publicznych

Numer®
(rozdziaty, tabeli,

Uwagi

® analizy, o kibrych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkit 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 20711 r. o refundacji lekow,
$rodikdw spozywcezych specialnego przeznaczenia 2ywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U, z 2017 1. Mr 122, poz. 636

z poZn. zim.}




wykrasu, strony)

* Umothwiajgey identyfikacie fragmentu analizy, do kidrego odnost sie uwaga; nie dotyczy w przypadiu uwag
agdinych.

d. Uwagl do analizy racjonalizacyinal

Murner® )
(rozdzialu, izbel, Uwagi
wykresy, slrony)

* Uimoziiwiajgey identyfikacie fragmentu analizy, do kidrego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w preypadku uwag
ogdinych.




