Zalgcznik nr 1 do Zarzgdzenia Nr
28/2015

Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji

Z dnia 2 stycznia 2015 .

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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:
Numer: AOTMIT-OT-4351-14/2015

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
Tytut:| Cometriq (kabozantynib) w ramach programu lekowego ,Leczenie raka
rdzeniastego tarczycy kabozantynibem (ICD-10 C73).

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 26, 02-
611 Warszawa, bgdz przestac¢ przesytkg kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

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

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu interesow beda publikowane w BIP AOTMIT?2.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
L= A= 1o Y/ L= PP PTPPPP

Dotyczy wniosku/6w bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z p6zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.)

3 0 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 j 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U. 2 2008, Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.)

4 zaznaczyc¢ tylko 1 pole



Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osoéb, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

" nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.),

[ zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.), tj.:

[ petnienie funkcji cztonka organdw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

[ petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

[ petnienie funkcji cztonka organdéw spoétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdéw, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

[ posiadanie akcji lub udziatow w spdtkach handlowych prowadzgcych dziatalnos¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekoéw, $rodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatow w spotdzielniach prowadzgcych dziatalnos¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjag lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

[ prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdélnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ moZliwie
zwiezty.

Jestem Swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skiadajgcej DKI 05.06.2015

5 niepotrzebne skresli¢



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

1) Rozdziat 3.3.1.
strona 32

AWA: ,Na str. 59-60 analizy klinicznej Wnioskodawcy, w tabeli 7 (poszczegdine dziatania niepozadane
prowadzace do przerwania leczenia), podano nastepujacg wartosc dla zaburzenia Zotadkowo-jelitowego
w postaci biegunki: 0 (0%,). Odnaleziona w podanej publikaci referencyjnej, przez analitykow Agencji,
wartosc to: 2 (0,9%).”

Zgodnie z uwagda analitykow Agencji wartos¢ dla zaburzenia zotadkowo-jelitowego w postaci biegunki
na str. 60 powinna wynosi¢ 2 (0,9%). Wynik ten jednak nie zmienia wnioskowania statystycznego w
odniesieniu do analizowanego dziatania niepozadanego (wynik jest nieistotny statystycznie).

2) Rozdziat 3.3.1.
strona 32

AWA: |, Przy niektorych wartosciach nie podano prawidtowego Zrédfa referencyjnego (np. dane
zaczerpniete do przeprowadzenia porownania posredniego: str. 94 analizy kiinicznej wnioskodawcy, w
tabeli nr 20 (ciezkie dziatania niepoZadane) — wskazano Zrodfto danych Wells 2012 oraz Raport IQWIG
2013, natomiast nie odnaleziono podanych wartosci w tych dokumentach, ale odnaleziono je na stronie
https.//www.dlinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT0041076 1 ?sect=X30156#evnt (data dostepu:
21.05.2015r)."

Zgodnie z uwagg analitykéw Agencji jako zrédto danych w tabeli 20 na str. 94 w odniesieniu do
punktéw koncowych: dziatania niepozadane ogdtem oraz ciezkie dziatania niepozadane powinna zosta¢
podana referencja https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT00410761?sect=X30156+#evnt.

3) 3. wiersz tabeli
21. na stronie
43.

AWA: , Okreslenie charakterystyki populacji pacientow w modelu w zakresie np. sredniego wieku
chorych, odsetka kobiet, dtugosci trwania Zycia nie jest moZliwe’

Charakterystyka pacjentéw, ktorzy bedg wigczani do proponowanego programu lekowego pokrywa sie
z charakterystyka pacjentéw wiaczonych do referencyjnego badania klinicznego EXAM, ktore stanowi
zrédto danych klinicznych w modelu.

W zwigzku z powyzszym w analizie przyjeto charakterystyke pacjentdw taka jak w badaniu EXAM (por.
Tabela 4. raportu z analizy ekonomicznej).

Wykorzystano modele parametryczne przezycia dopasowane do indywidualnych wynikéw zdrowotnych
poszczegdlnych pacjentdw wigczonych do badania EXAM. Z uwagi na niewystarczajgcg do tego typu
analizy liczbe pacjentéw wigczonych do badania EXAM nie uwzgledniono modeli przezycia
uwzgledniajacych charakterystyke pacjentéw jako zmienne wptywajace na przezycie.

4) 7. wiersz tabeli
21. na stronie
44,

AWA: , Watpliwosci analitykow odnosnie do dfugosci przyjetego horyzontu dotycza faktu, Ze osiggane
wyniki w postaci PFS i OS nie uwzgledniaja sredniego wieku pacjentow, zatem moZiiwe jest, ze chory w
wieku np. 54 lat (srednia wieku w RCT EXAM wyniosta 54 lata (SD=13,3)) zgodnie z modelem bedzie
leczony znacznie ponad oczekiwang dtugosc Zycia, jaka wynikataby z danych GUS dla populacji
generalnej Polski.”

Modele parametryczne dopasowano do indywidualnych danych pacjentéw. Modelowano natomiast catg
kohorte, nie rozpatrujac losow kazdego pacjenta osobno. Uwzgledniono wyniki zdrowotne w postaci
krzywych przezycia.

Model zaprojektowano z uwzglednieniem stanu ,Zgon” skupiajacego pacjentéw umierajgcych w kazdym
cyklu horyzontu czasowego (kazdego cyklu odrzucano pacjentdw ,umierajgcych” ze stanéw ,Brak
progresji” i ,Progresja”, stopniowo zmniejszajac odsetek pacjentow ,zyjacych” w modelu).

W analizowanym przypadku pod koniec horyzontu czasowego obserwowano tylko utamek procenta
pacjentdw z wejsciowej kohorty — nie wszystkich pacjentow (petnej kohorty wigczanej do modelu)
przez 80 lat. Przyjecie 80.-letniego horyzontu czasowego uzasadniono faktem, iz najmtodszy chory
wigczono do badania EXAM moze teoretycznie przezy¢ do 100. roku Zycia (ten pacjent moze stanowic
utamek procenta wejsciowej kohorty, ktora jest poza stanem ,Zgon” pod koniec horyzontu czasowego
modelu).

5) Str. 45

AWA: dotyczy catego tekstu pod nagtéwkiem ,Wybor uzytecznosci standw zdrowia” na stronie 45.

W analizowanym przypadku nie sg dostepne wiarygodne informacje dotyczace wag uzytecznosci
standw klinicznych, do ktdrych odnosi sie wniosek o objecie refundacjg produktu Cometrig®, co
umozliwiatoby pominiecie kalkulacji QALY i ICUR w ramach Analizy ekonomicznej zgodnie z
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2012 roku (Dz.U. z 2012 r. poz. 388). Na tej
podstawie nalezatoby sadzi¢, iz wnioskowanie (poréwnanie z progiem, kalkulacja cen progowych)



https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT00410761?sect=X30156#evnt
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT00410761?sect=X30156#evnt

mozna opiera¢ na wynikach analizy kosztéw-efektywnosci z latami zycia jako punktami koricowymi
oceny efektéw zdrowotnych — na podstawie parametru ICER.

W analizie ekonomicznej dotaczonej do Wniosku uwzgledniono wagi uzytecznosci okreslone na
podstawie zrodet o nizszej wiarygodnosci (zrddet odnoszacych sie do innej populacji chorych w analizie
podstawowej; opinii ekspertéw klinicznych w ramach analizy wrazliwosci), niemniej jednak
przedstawiono réwniez wyniki w postaci ICER, a w ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano réwniez
scenariusz nieuwzgledniajacy uzytecznosci (ICUR=ICER) do kalkulacji progowych cen zbytu netto.

Whioski z analizy dotyczace ICER sg znacznie bardziej korzystne dla wnioskowanej technologii niz
whioski uwzgledniajgce ICUR, skutkiem czego proponowane w analizach podejscie (uwzglednienie wag
uzytecznosci pochodzacych ze zrddet o nizszej wiarygodnosci w przypadku rozwazanego problemu
decyzyjnego) nalezy traktowac jako konserwatywne.

Uwzglednione przez Analitykdw Agencji 10% obnizenie uzytecznosci stanu ,,Progresja” nalezy traktowac
na réwni z pozostatymi zrodtami o nizszej wiarygodnosci odnoszacymi sie do wag uzytecznosci — jako
kolejng opinie eksperta(éw) lub jako zrédto odnoszace sie do innej populacji chorych.

6) Str. 46.

AWA: ,, W opinii analitykow Agencji przyjete zatoZenie na podstawie protokotu badania EXAM odnosnie
do

rzeczywistego zuzycia kabozantynibu (na poziomie dawki planowanej) jest zasadne, aczkolwiek nalezy
zauwazyc, iz wedfug opinii ekspertow wnioskodawcy (pytanie ankietowe nr 11') srednie zuZycie w
praktyce (dawka dobowa mg/dobe) kabozantynibu u pacjentow spefniajacych kryteria kwalifikacji do
programu lekowego wynosic bedzie 140 mg/d’

Eksperci uczestniczacy w badaniu kwestionariuszowym, nie posiadajg duzego doswiadczenia w
stosowaniu kabozantynibu i wskazana przez nich dawka (140 mg) odpowiada wartosci z ChPL, a nie
jest odzwierciedleniem praktyki klinicznej (takq dawke eksperci planujg zastosowac w praktyce
kliniczna; jest to ich zdaniem podstawowa dawka stosowana w praktyce). Pytanie w ankiecie wprawdzie
dotyczyto oceny zuzycia analizowanego leku w praktyce z zamiarem oceny Sredniej dawki
obserwowanej w praktyce, ale nie udato sie uzyskac takich informacji (eksperci wskazali tylko dawke
podstawowa).

Na tej podstawie oceniono, ze w praktyce klinicznej dawkowanie ocenianego leku bedzie planowane
zgodnie z jego charakterystyka i np. eksperci nie rozpoczynaliby leczenie kabozantynibem od innej
dawki wyjsciowej niz 140 mg/d.

7) Str. 46

AWA dotyczy catego tekstu pod nagtéwkiem ,RDI (ang. Relative Dose Intensity), wzgledna
intensywno$¢ dawki” na stronie 46., w tym przede wszystkim kalkulacji przeprowadzonych przez
Analitykdw Agencji (, wplyw dawkowania w zakresie 60-140 mg/dobe (zakres dawki zgodny z opisem
programu lekowego oraz ChPL) na wyniki analizy”).

W analizie uwzgledniono zuzycie kabozantynibu okreslone na podstawie: planowanego dawkowania
(zgodnie z ChPL i opinig ekspertdw), wzglednej intensywnosci dawki zastosowanych substancji
czynnych (RDI z badania EXAM) oraz ryzyka przerwania leczenia.

Przyjeta w ramach analizy dawka kabozantynibu odpowiada rzeczywistemu zuzyciu z badania EXAM i
dzieki temu zachowana zostata relacja dawka-efekt (analiza bazuje na danych dotyczacych
efektywnosci klinicznej z badania EXAM; efektywnos$c¢ ta zostata osiggnieta przy okreslonej dawce
uwzglednionej réwniez w ramach analizy). Mozna przypuszczac, ze uwzglednienie istotnie
wyzszej/nizszej dawki kabozantynibu wptynie nie tylko na koszty, ale réwniez na efekty kliniczne,
jednak wptyw ten, z powodu braku odpowiednich danych, nie jest mozliwy do okreslenia.

Majac na uwadze brak mozliwosci korelacji wartosci RDI z efektami klinicznymi, wyniki przedstawione
przez Analitykdw Agencji na Ryc. 2 nalezy traktowac z duza ostroznoscig — zaréwno wynik dla dawki
140 mg/d (221 960 PLN/QALYG) jak i wynik dotyczacy najnizszej dawki (101 461 PLN/QALYG) cechujg
sie niskg wiarygodnoscig (pierwszy znacznie zawyzony; drugi — znacznie zanizony).

W opinii analitykéw przeprowadzajgcych Analize ekonomiczng parametr RDI powinien by¢ testowany
wylgcznie w zakresie zmiennosci definiowanym na poziomie obustronnego przedziatu ufnosci dla
wartosci Sredniej — tym sposobem zachowana zostanie korelacja dawki leku z uzyskiwanym efektem.

8) Str. 46.-47.

AWA: dotyczy informacji pod pierwszym punktorem ,Ograniczenia wg analitykéw Agencji”

Przeprowadzono ekstrapolacje wynikéw badania klinicznego z uwzglednieniem najlepiej dopasowanych
modeli przezycia, oceniajgc na podstawie graficznego dopasowania krzywych przezycia i wartosci
parametru AIC.




Rozbieznosci w wynikach pomiedzy danymi z badania klinicznego i modelami przezycia wynika¢ moga z
wielu czynnikdw, z ktorych najwazniejszymi sg: obserwacje odciete w badaniu klinicznym i
ekstrapolacja wynikow.

Ocena dopasowania wynikdw przezycia wytgcznie na podstawie median moze by¢ mylaca, gdyz
mozliwe jest przeprowadzenie analizy przezycia pozwalajacej uzyskac z modelu regresji mediane
przezycia na poziomie obserwowanym w badaniu klinicznym — wystarczy przyja¢ odpowiedni moment
odciecia wynikéw indywidualnych pacjentow na podstawie, ktorych dopasowane beda modele przezycie
(np. wybdr najlepiej dopasowanego modelu do danych pacjentéw obserwowanych do momentu
wystgpienia punktu koricowego lub zakonczenia okresu obserwacji na poziomie mediany z wysokim
prawdopodobienstwem zapewnitoby zgodno$¢ mediany przezycia z badania i mediany przezycia
okreslonej na podstawie modelu — lepsze dopasowanie modelu do okresu, w ktdérym przezycie miesci
sie w zakresie od 100% do 50%).

Co wiecej wyniki ekstrapolacji dla grupy placebo (réwniez odstajgce od wynikdw badania) zostaty
potwierdzone w ramach walidacji zewnetrznej (rozdziat 6.3. opisu analizy ekonomicznej; walidacja z
wynikami badania Boostrom 2009; ponizej).

Mediana OS 5-letnie przezycie
(lata)
Przezycie w grupie placebo 1,84 22,2%
Boostrom et al 2009 [96] okoto 1,4 20,8% (95% CI:
7,3% do 34,2% )

9) Rozdziat 4.5.3.

AWA: dotyczy prezentacji wynikow scenariuszy analizy wrazliwosci

W tabeli 25. AWA przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dotyczace scenariuszy i parametrow
+ktorych zmiana spowoduje wzrost wartosci wspotczynnika ICUR 0=5% wzgledem wartosci otrzymanej
w analizie podstawowej’. We wspomnianej tabeli przedstawiono tylko po 6 scenariuszy
jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla kazdej perspektywy ekonomicznej i po 4 scenariusze
wielokierunkowej analizy wrazliwosci, ktore wigzaty sie z niekorzystnymi dla wnioskowanej technologii
wynikami analizy ekonomicznej (wspomniany wzrost ICUR o co najmniej 5%).

Nalezy zaznaczy¢, ze w modelu dotgczonym do Wniosku przeprowadzanych jest 100 scenariuszy
jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz 19 scenariusze wielokierunkowej analizy wrazliwosci, ktore
mozna odnies$¢ do analizy dotyczacej populacji RET+.

Powyzsze oznacza, ze z kazdej perspektywy ekonomicznej 94 scenariusze jednokierunkowej analizy
wrazliwosci oraz 15 scenariuszy wielokierunkowej analizy wrazliwosci wskazywato na wyniki ICUR
zblizone do wynikéw analizy podstawowej lub bardziej korzystne (ICUR nizszy niz przedstawiono w
analizie podstawowej).

Co wiecej 4 scenariusze wielokierunkowej analizy wrazliwosci dla wynikéw populacji pacjentéw RET+
spowodowato zmiane wnioskéw w odniesieniu do analizy podstawowej (wnioskowana technologia
optacalna).

Wyniki wszystkich scenariuszy jednokierunkowej analizy wrazliwosci zaprezentowano na diagramach
tornado ponizej.




Parametr 1

Parametr 2

Parametr 5
Parametr 26 -

Parametr 8

Parametr 3

Parametr 4 -

Parametr 6
Parametr 25
Parametr 22
Parametr 23

Parametr 7
Parametr 29
Parametr 24
Parametr 28
Parametr 34
Parametr 31
Parametr 13

Parametr 9
Parametr 33
Parametr 10
Parametr 17
Parametr 19
Parametr 36 |
Parametr 20
Parametr 12 |
Parametr 11 |
Parametr 18
Parametr 16 |
Parametr 21
Parametr 15 |
Parametr 14 |
Parametr 30 |
Parametr 32 |
Parametr 37 |
Parametr 35
Parametr 38
Parametr 27
Parametr 39
Parametr 40

123000

Perspektywa NFZ: 163000

Parametr 1

203000

W ICUR dla dolnej granicy

ICUR dla gornej granicy

243000 283000 323000

Parametr 2

Parametr 8
Parametr 12

Parametr 6

Parametr 5
Parametr 26

Parametr 3
Parametr 20
Parametr 17
Parametr 19

Parametr 4
Parametr 16
Parametr 36
Parametr 18
Parametr 32
Parametr 15
Parametr 29
Parametr 25
Parametr 30
Parametr 22
Parametr 11
Parametr 31

Parametr 9
Parametr 35
Parametr 33

Parametr 7
Parametr 10
Parametr 23
Parametr 13
Parametr 34
Parametr 28
Parametr 24
Parametr 21
Parametr 14
Parametr 40
Parametr 38
Parametr 37
Parametr 27
Parametr 39

123000

Perspektywa wspolna: 163000

W ICUR dla dolnej granicy

ICUR dla gérnej granicy

203000 243000 283000 323000

Wyniki wszystkich scenariuszy wielokierunkowej analizy wrazliwosci zaprezentowano w tabeli ponizej.

Scenariusz wielokierunkowej analizy
wrazliwosci

Roczna stopa dyskontowa: 5% dla efektow, 5%
dla kosztéow

Roczna stopa dyskontowa: 0% dla efektéw, 0%
dla kosztow

Roczna stopa dyskontowa: 0% dla efektéw, 5%
dla kosztow

Parametryczny model OS - 1. Log-logistyczny
Parametryczny model OS - 2. Log-normalny
Parametryczny model OS - 3. Weibull'a
Parametryczny model OS - 4. Gompertz
Parametryczny model OS - 5. Wyktadniczy
Parametryczny model PFS - 1. Log-logistyczny
Parametryczny model PFS - 2. Log-normalny
Parametryczny model PFS - 3. Weibull'a
Parametryczny model PFS - 4. Gompertz
Parametryczny model PFS - 5. Wykfadniczy
Tendencja modeli przezycia - centralna (AP)
Tendencja modeli przezycia - dolna granica
predykcji

Tendencja modeli przezycia - gorna granica
predykcji

Wagi uzytecznosci na podstawie opinii ekspertow
Wagi uzytecznosci na podstawie [69], [70]

ICUR platnik ICUR wspdlna

c
=
E]




Nie uwzgledniaj jakosci zycia (wnioskowanie na [ [ ]

podstawie ICER)

Prezentacja wytacznie wybranych (niekorzystnych dla wnioskowanej technologii) scenariuszy analizy
wrazliwosci bez odpowiedniego komentarza nie odzwierciedla petnego zakresu wnioskowania z analizy
ekonomicznej i moze sugerowac Radzie Przejrzystosci lub Ministrowi Zdrowia, ze wyniki analizy
podstawowej sg zanizone.

10) Str. 52.-53. i 55.
(rozdziat 5.3.2.)

AWA:

a) Na stronie 52. (pierwszy punktor ,,Komentarz analitykow Agencji odnosnie oszacowania populacji
docelowef"):,,w analizie wnioskodawcy w ramach szacowania maksymainej rocznej wielkos¢
populaci pacientow z rakiem rdzeniastym tarczycy, wykorzystano odsetek osob z rakiem
rdzeniastym tarczycy na poziomie 5,9%. Nalezy zauwazyc, iz w analizie problemu decyzyjnego
Whioskodawcy na str. 25 podano informacje w oparciu o odnalezione pismiennictwo , iz ,Rak
rdzeniasty tarczycy stanowi od 5-10% wszystkich nowotwordw tarczycy”. Takze w innej
publikacji Gryczyriska 2005 wskazano, iz rak rdzeniasty tarczycy stanowi 5-10% rakow tarczycy’

b) Caty rozdziat 5.3.2. ,Obliczenia wtasne Agencji” na stronie 55.

Odsetek pacjentdw z rakiem rdzeniastym tarczycy okreslono na podstawie przegladu literatury. W
ramach analizy podstawowej uwzgledniono wyniki badania trwajgcego 11 lat, w ktérym udziat wzieto 2
220 0s6b z rakiem tarczycy w Polsce (Zemfa 2011). Wyniki powyzszego badania uznano za najbardziej
wiarygodne. Podawane przez Analitykéw Agencji wartosci (5-10%) pochodzg z czesci opisowych
publikacji i maja jedynie funkcje pogladowa (nie sg wynikiem konkretnego badania empirycznego tylko
opinii autora publikacji), dlatego uznano, ze cechujg sie mniejszg wiarygodnoscig w poréwnaniu z
wartosciami uwzglednionymi w analizie.

Wiekszos¢ odnalezionych innych publikacji pogladowych wskazywata, ze odsetek pacjentéw z rakiem
rdzeniastym tarczycy jest ,nizszy niz 10%". Nie odnaleziono danych empirycznych wskazujgcych na
wyzszy odsetek analizowanego parametru niz przyjeto w scenariuszu ,najbardziej prawdopodobnym”.
Dodatkowo, eksperci uczestniczacy w badaniu kwestionariuszowym potwierdzajg warto$¢ przyjeto w
ramach analizy ($rednia z odpowiedzi: 5%, zakres: 3% - 6%) —maksymalna warto$¢ wskazana przez
ekspertow nie przekracza istotnie wartosci przyjetej na podstawie Zemta 2011.

Uwzgledniajgc odsetek raka rdzeniastego tarczycy rowny 10% w ramach scenariusza maksymalnego
(komorka E66 arkusza ,,Obliczenia BIA” modelu) otrzymano nastepujaca liczbe pacjentéw w ramach
scenariusza maksymalnego: 61 (37 z RET+) w roku 1., 128 (78 z RET+) w roku 2., 134 (82 z RET+) w
roku 3.

Warto$ci wskazane przez Analitykéw Agencji (odpowiednio: 37, 115, 197) nie pokrywaijg sie z
powyzszymi. Wyniki prezentowane w tabeli 30. sg zgodne z obliczeniami modelu dla przedstawionej
powyzej zmiany (10%).

11) Str. 55 (rozdziat
5.3.2)

rozdziat 5.3.2. ,Obliczenia wiasne Agencji” na stronie 55

Populacje pacjentéw z obecnoscig mutacji RET M918T eksperci kliniczni szacujg na 20-30 os6b

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogélnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

6 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 2011r. 0
refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U.z2011r.Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)




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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

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

c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjne;j

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uw agl

strony)

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




