Zatacznik 1.

Niniejszy dokument stanowi wyjasnienia wnioskodawcy w odpowiedzi na pismo AOTMIT znak:
OT.4331.20.2018.TT.4 2 dnia 3 sierpnia 2018 r. zawierajace uwagi do analiz przedtozonych w ramach
wniosku o objecie refundacja produktu leczniczego Caprelsa (wandetanib) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie agresywnego i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub

przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy z zastosowaniem wandetanibu {(ICD-10 C73)".

Uwaga 1)

Populacja docelowa zdefiniowana przez wnioskodawce jest szersza od kryteriow wigczenio
do uzgodnionego programu lekowego. W dolgczonych do wniosku refundacyjnego analizach HTA
rozpatrywano populacje z potwierdzonym histologicznie rokiem rdzenigstym tarczycy,
nie uwzgledniono natomiast obecnosci mutacji w genie RET, zgodnie z zapisomi kryterium
kwalifikacji do leczenia wandetanibem w ramach uzgodnionego programu lekowego.

W zwigzku z powyiszym, przedloione analizy nie spefniajq wymagari minimalnych dotyczqcych
analizy klinicznej, ekonomicznej i wplywu na budzet w zakresie calosci § 4, 5 i 6 Rozporzqdzenia.
Zdaniem Agencji analizy HTA powinny zostac przeprowadzone dla populacji zdefiniowanej zgodnie

z kryteriami wigczenia do uzgodnionego programu lekowego.

Odpowiedi wnioskodawcy:

Analizy wykonane zostaly zgodnie 2 wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT (Wytyczne oceny
technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment) - Wersja 3.0; Warszawa, sierpieri 2016;
http://www.aotm.gov.pl/www/wp-

content/uploads/wytyczne_hta/2016/20160913_Wytyczne_AOTMIT.pdf)

Wytyczne AOTMIT dopuszczajy przeprowadzenie analizy klinicznej w populacji zblizonej do docelowej
w sytuacji, gdy populacja docelowa zdefiniowana na etapie analizy problemu decyzyjnego nie odpowiada

w pelni probie ocenianej w odnalezionym materiale dowodowym (wytyczne AOTMIT rozdziaf 3.1.3).

Dlatego tez w analizie przedstawiono peine wyniki badania ZETA oraz tam, gdzie to bylo mozliwe, w ramach
analizy wrazliwosci, wyniki w podgrupach, w tym w podgrupie pacjentéw z dodatnim statusem mutacji RET,

do ktorej zaweizony zostat program lekowy.

W badaniu ZETA 56,5% pacjentow mialo potwierdzong mutacje RET. U 2,4% pacjentow wynik badania
na obecno$¢ mutacji RET byt negatywny, natomiast u 41,1% pacjentdw status mutacji RET byl nieznany.
Niezaleznie od badanej podgrupy pacjentéw w zakresie analizy PFS (przeiycie wolne od progresji)
otrzymywano podobne wyniki (tabela9 Analizy klinicznej). W podgrupach, dla ktérych mozliwe bylo
obliczenie HR, wartos¢ ta nie przekraczata 1, co wskazuje na korzystny wplyw zastosowania wandetanibu

w porownaniu do placebo w odniesieniu do wydluzenia przeiycia wolnego od progresji. W wiekszosci



przypadkow wykazano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka progresiji choroby lub zgonu w przypadku
zastosowania wandetanibu w poréwnaniu do placebo. W podgrupach, dla ktérych nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomigdzy grupami, daje sie zauwaiy¢ bardzo niskg liczebnoé¢ préby, co moze stanowié
przyczyng uzyskania takich wynikow. Przykladem takiej podgrupy jest podgrupa pacjentéw RET ujemnych

(2 pacjentéw w grupie badanej oraz 6 pacjentéw w grupie kontrolnej).

Ponadto podkresli¢ nalezy, ze okreslona w protokole metodyka analizy statystycznej w badaniu ZETA
przewidywala poréwnanie wandetanibu z placebo w petnej populacji i w ten sposob wyznaczona zostafa

liczebnos¢ proby koniecznej do wykazania réznic pomiedzy grupami.

W tabeli ponizej zestawiono najwazniejsze wyniki Analizy Klinicznej dla populacji ogétem i pacjentow RET+,

Punkt koricowy Populacja ogdélem Populacja RET+

HR=0,46 [0,31; 0,69]

- . *
PFS HR=0,46 [0,30; 0,70] * HR=0,47 [0,265; 0,85]
PFS - pacjenci z agresywng i/lub objawowa chorobg HR=0,49 [0,35; 0,69] HR=0,36 [0,23; 0,56]
Odpowiedi na leczenie RB=41,18 [7,53; 234,04] * RB=47,35 [S5,33; 454,68] *

* populacja z RRT sporadycznym lub nieznanym

Dlatego tez uprawnione jest przeniesienie wynikéw uzyskanych w populacji ogélnej na podgrupe
pacjentéw RET+. Przedstawione w analizie wyniki dla populacji ogélnej stanowiy najlepsze dostepne

dowody naukowe potwierdzajjce skuteczno$é ocenianego leku.

Ponadto, obcigzenia w analizie wplywu na budiet wyznaczone zostaly zgodnie z pierwotng trescig
programu lekowego (pismo MZ z dnia 9.11.2017 r., znak pisma PLA.4604.810.2017.6.PP) - populacja
pacjentdw z RRT kwalifikujgcych si¢ do leczenia w ramach programu nie zawierala ograniczenia
do koniecznej obecnosci mutacji w genie RET {populacja RET+). W wyniku dalszych ustalerh Ministerswa
Zdrowia (Pismo PLR.4600.548.2017.14.PP z dnia 26.06.2018 r.) zawezono populacje docelowg pacjentdw,
dodajac obecnosc mutacji w genie RET jako kryterium kwalifikacji do leczenia wandetanibem. Biorac pod
uwagg powyisze, w ramach dodatkowych obliczer zaprezentowano w analizie wplywu na budiet wyniki
uwzgledniajace zawgienie do populacji pacjentdéw RET pozytywnych, a wiec mniejsze obcigzenie

budietowe.

Zatem wszystkie przedioione analizy spelniajy wymagania minimalne w zakresie caloéci § 4, 5 i 6

Rozporzadzenia [1] w odniesieniu do zgodnosci z populacjg docelowa okreslong w programie lekowym.

Whnioskodawca pragnie jednak zaznaczyc, Ze w jego opinii nie jest zasadnym zawezenie Erupy pacjentdw,
dla ktérych program lekowy bytby dostepny jedynie dla pacjentéw z dodatnim wynikiem badania mutacji
genu RET. Skuteczno$¢ wandetanibu w odniesieniu do PFS zostata wykazana zaréwno u pacjentow
z mutacjg RET, jak réwniez u pacjentdw o nieznanym statusie mutacji RET, co potwierdza wielokierunkowy,
korzystny wplyw wandetanibu na zahamowanie progresji raka rdzeniastego tarczycy [1). Mala liczebnoéé
proby w grupie pacjentéw RET-negatywnych (2 pacjentdw w grupie wandetanibu, 6 w grupie placebo)

uniemozliwia wiarygodne wnioskowanie statystyczne dla tej podgrupy. Jak wykazaly badania,



obserwowana skutecznosc dzialania leku wynika zardwno z inhibicji kinaz tyrozynowych RET jak i innych
waznych w patofizjologii raka rdzeniastego tarczycy szlakdw sygnalowych - inhibicji receptora dla czynnika
wzrostu $rédblonka naczyniowego (VEGFR-2, VEGFR-3) oraz inhibicji receptora czynnika wzrostu naskérka

(EGFR} [3].

Dodatkowo naleiy wskazac na znaczace ryzyko niewykrycia mutacji RET przy badaniu bioptatu. Jak wskazujg
badania u okoto 40% pacjentéw mutacje moga by¢ rozlozone heterogenicznie i nie by obecne we
wszystkich zmianach nowotorowych. Tym samym nie mozna mieé¢ wiec gwarangji, ze podczas badania
zostanie pobrana prébka, w ktdre]j zostanie wykryta mutacja, mimo iz pacjent posiada mutacje RET [4].
Nalezy zaznaczyc takie, ze status RET w przypadku pierwotnego raka tarczycy moie nie odzwierciedlaé
profilu genetycznego nowotworu w postaci przerzutowej, tzn. mozliwe jest wystepowanie mutacji
w przerzutach przy jej braku w guzie pierwotnym [5). Zgodnie z zaleceniami brytyjskiej agencji NICE nie jest
wskazane opieranie zalecen klinicznych dotyczacych stosowania wandetanibu na statusie mutacji RET bez
peinego i doktadnego obrazu statusu somatycznych mutacji genu RET [S]. Tym samym nie jest wskazane
wykonywanie badania genetycznego zkrwi pacjenta. Zaznaczyé nalety tez, e w przypadku
zaawansowanego, sporadycznego RRT u ponad 90% pacjentéw obserwuje sig¢ mutacje w genie RET [6], co
wigcej prawdopodobienstwo wystepowania mutacji genu RET wzrasta z progresjg zmian nowotorowych =
jest wigksze w przypadku wigkszych guzéw z zajeciem weztéw chlonnych i odlegtymi przerzutami [7). Tym
samym wprowadzenie zapisu o ocenie mutacji genu RET moze w znaczacy sposob przediuiyé czas
oczekiwania pacjenta na dostgp do leczenia, ktéry bedzie mégl zostaé zakwalifikowany do programu
lekowego dopiero w momencie zdiagnozowania mutacji na bardzo péznym etapie choroby, co w znaczacy
sposob pogorszy jego rokowania. [8] Biorac pod uwage dane epidemiologiczne, ryzyko platnika zwigzane
ze zwigkszeniem wydatkéw budzetowych, w przypadku powiekszenia dostepu do leczenia o tak nieliczng
grupg pacjentow, wydaje sig byc niewspétmierne do korzysci terapeutycznych jakie moga odniest ci

pacjenci pozbawieni obecnie skutecznego leczenia.

Jednoczesnie wnioskodawca pragnie zaznaczy¢, ze w jego opinii do leczenia w ramach programu lekowego
powinni by¢ wigczeni wszyscy pacjenci leczeni dotad wandetanibem. Jest to zgodne z zatozeniami ustawy
o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (9], zgodnie z ktdrg Minister
Zdrowia wzywa wnioskodawce do zlozenia wniosku refundacyjnego, w przypadku gdy Agencja Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji wydata pozytywny rekomendacje dotyczacy leczenia w ramach
ratunkowego dostgpu do terapii lekowych, niezaleznie od obecno$ci mutacji RET, co wnioskodawca uczynil
pragnac zapewnic dostep do terapii wszystkim pacjentom, ktorzy dotad byli pozbawieni jakiejkolwiek
alternatywy terapeutycznej. Tym samym brak zapewnienia dostepu do terapii pacjentom juz leczonym

bylby niewtasciwy ze wzgledow etycznych.
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Uwaga 2)

Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kaidego z badart wigczonych do
przeglqdu, nie uwzglednia wskazania irédet finansowania badania (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. h
Rozporzqdzenia). Uwaga dotyczy nieprzedstawienia informacji na temat Zrodet finansowania dia

pozostatych pierwotnych badari klinicznych oceniajqcych wandetanib w leczeniu pacjentow z RRT.

Odpowiedz wnioskodawcy:

W ramach wykonanej analizy opisano szczegétowo badania wigczone do przegladu. Zgodnie z komentarzem

Agencji naniesiono dodatkowo stosowne informacje w Analizie Klinicznej (tabela 46).

Uwaga 3)

Przeglqd systematyczny badari pierwotnych nie zawiera zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym
z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wiqczenia do przeglqdu dlo punktéw koricowych,
w postaci tabelarycznej (§ 4. ust. 3 pkt 6 Rozporzqdzenia). Uwaga dotyczy nieprzedstawienia

wynikow badania Schiumberger 2017 zgodnie z ww. punktem Rozporzqdzenia.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Wyniki pracy Schlumberger 2017 zostaly przedstawione w formie tabelarycznej w tabelach: 32, 41, 42 oraz
43 Analizy Klinicznej. Ponadto uzupeiniono o dodatkowe dane z wymienionego badania tabele 33 i 39

Analizy Klinicznej.

Uwaga 4)



Analiza podstawowa w analizie ekonomicznej nie zawiera zestawienia oszacowari kosztow i efektéw
zdrowotnych wynikajqcych z zastosowania wnioskowanej technologii w populacji wskazanej
we wniosku (§ 5 ust. 2 pkt 1 Rozporzqdzenia). Powyisze zwigzane jest z nieuwzglednieniern
w modelu wnioskodawcy kosztu oznaczenia stanu genu RET — badanie przy kwalifikacji do leczenia,

zgodnie z zapisami uzgodnionego programu lekowego.

Odpowiedi wnioskodawcy:

Analiza ekonomiczna wykonana zostata na podstawie projektu programu lekowego bedacego czescig
wniosku, zgodnie z ktérg oznaczenie mutacji genu RET nie bylo badaniem wykonywanym u wiaczanych
pacjentow. Wobec zaproponowanych po konsultacjach przez Ministerstwo Zdrowia zmian
wprowadzajacych koniecznodé wykonania badania na oznaczenie mutacji i zaweienia programu
do pacjentéw z dodatnim wynikiem badania dodano w ramach analizy ekonomicznej koszty badania

genetycznego.

Uwaga 5)

Przekazany model ekonomiczny nie daje mozliwosci modyfikacji jego struktury (§ 5. ust.2 pkt 7
Rozporzqdzenia). Podczas proby otwarcia ,EviDICEshelll-38.xlam” w edytorze Visual Basic
wyswietla sig komunikat: ,Project locked — Project is unviewable”. Ponadto dostep do pliku

~aptvbaen.xls”, jest zablokowany hasfem.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Plik ,EviDICEshell1-38.xlam” zawiera jedynie makra techniczne pozwalajgce na funkcjonowanie calego

modelu, nie zawiera natomiast makr obliczeniowych, ktére mialyby bezposredni wplyw na wyniki modelu.

Whnioskodawca w ramach uwagi AOTMIT przekazuje odblokowany plik celem dokonania jego przegladu

przez analitykow Agencji.

Plik ,aptvbaen.xls” jest sktadowg dodatku Analysis Toolpak-VBA bedacego integralng czeicig pakietu MS
Excel. W ramach dostgpu uzytkownik ma mozliwos¢ jedynie wyswietlenia nazw makr (poprzez wejscie

w edytorze Visual Basic w ,Narzedzia”, a nastepnie ,Makra”) bedacych czedcia dodatku. Wnioskodawca

%]



nie ma mozliwosci uzyskania dostgpu do kodu Zrédiowego wymienionego dodatku podobnie jzk nie ma
mozliwosci dostepu do kodu Zrédiowego catoéci pakietu MS Excel firmy Microsoft. Jak do tej pory
poprawnos¢ dzialania pakietu Excel, w tym do jego integralnych dodatkéw, nie byta przez AOTMIT
kwestionowana w zadnej z dostepnych publicznie analiz weryfikacyjnych, a zatem wobec zaistniatych
okolicznoéci niezasadnym wydaje sie kwestionowanie poprawnoéci dzialania dodatku Analysis

Toolpak-VBA.

Uwaga 6)

W analizie wrazliwosci analizy ekonomicznej pominigto istotny parametr modelu (§ 5 ust.9 pkt 1

Rozporzqdzenia). Nie testowano:

* wariontu analizy, w ktorym zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 wykorzystane zostang tylko
parametry o wykazanej znomiennosci statystycznej, natomiast pozostale parametry powinny

zostac wykluczone z modelowania albo powinny mie¢ neutralny wplyw na wynik modelu;

Odpowiedi wnioskodawcy:

Wyniki analizy ITT (ang. intension to treat, analiza zgodna z intencja leczenia, ktora przeprowadzana jest
dla poszczeg6lnych ramion zgodnie z przypisaniem w ramach randomizacji, tzn. pacjenci przechodzacy w
trakcie badania z placebo na aktywne leczenie nadal kwalifikowani s3 w analizie do ramienia placebo -
wymagany sposéb analizy statystycznej w badaniach randomizowanych) dla randomizowanego badania i
fazy poréwnujacego wandetanib z placebo (badanie ZETA) nie dajy petnego obrazu skutecznoici w
odniesieniu do przezycia catkowitego (OS). W badaniu ZETA nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomigdzy grupami w odniesieniu do przeiycia catkowitego (0S), ze wzgledu na to, ze umoizliwiono
stosowanie wandetanibu w fazie otwartej (open-label), co wptyneto na wyniki analizy dla OS, poniewaz
analiza OS uwzglgdnia réwniez dane uzyskane z fazy otwartej {w fazie zaslepionej wandetanib i placebo byly
podawane do czasu wystapienia progresji choroby, a w przypadku stwierdzenia progres;ji choroby pacjenci
przechodzili do fazy otwartej badania, w ktorej wszystkim pacjentom propenowano wandetanib do
momentu spetniania jednego z kryteriéw wykluczenia z badania lub zgonu pacjenta — takie podejscie
powoduje wystapienie efektu cross-over). Podejécie takie podyktowane byto wzgledami etycznymi i troska
0 pacjentow z grupy kontrolnej - umoiliwienie otrzymania skutecznej terapii wobec braku innych
mozliwosci terapeutycznych jest coraz czeséciej stosowane w przypadku leczenia pacjentow onkologicznych.
Po okresie follow-up wynoszacym 419 tygodni (okolo 8 lat) (mediana) 50,8% pacjentéw wiaczonych do
badania ZETA zmarto. Zaobserwowano podobne odsetki zgonéw w obu analizowanych grupach:
wandetanib - 50,2% oraz placebo (przy stosowaniu wandetanibu po progresji choroby) - 52,0% (HR=0,99
[0,72; 1,38]); p=0,975). Ze wzgledu na fakt, ze wyniki analizy przezycia catkowitego w populacji ITT byly
zaktdcone z powodu motliwosci kontynuowania terapii wandetanibem u pacjentéw po wystapieniu
progresji choroby, zaréwno z ramienia wandetanibu jak i braku aktywnego leczenia {place), w analizie

ekonomicznej dokonano préby skorygowania wplywu efektu crossover z uzyciem metody RPSFT {Rank

6



Preserving Structural Failure Time) na OS zgodnie z raportem NICE [1] (jest to przyjeta metoda statystyczna,
stosowana czesto w raportach brytyjskiej agencji oceny technologii medycznych NICE). Autorzy modelu
ekonomicznego wskazuja, ze nie udato sie w petni wyeliminowaé wplywu cross-over, wobec czego
skutecznosc placebo moze byé nadal przeszacowana, a zatem takie podejicie moina uzna¢ za
konserwatywne. Nie przedstawiono oceny istotnosci statystycznej, lecz rdznica taka jest istotna klinicznie.
Réinica w istotnosci klinicznej (widoczna na wykresie poniiej), o ktérej mozna wnioskowaé na podstawie
zmodyfikowanego przebiegu krzywych przeiycia, daje przestanki, aby zakladaé, ze réinica w przeiyciu
catkowitym pomiedzy analizowanymi grupami wystepuje. Mediana OS odczytana z krzywych wynosi 42,5
miesigca dla wandetanibu oraz 19,3 miesiaca dla placebo. Z tego wzgledu nie przedstawiono wynikow dla

wariantu analizy z wylgczeniem danych dla OS.

Na brak zasadnosci podejécia w analizie ekonomicznej, w ktdrej uwzgledniane s jedynie parametry

o znamiennosci statystycznej wskazuja publikacje farmakoekonomiczne. Analiza taka przeprowadzona
powinna by¢ jedynie w sytuacji, w ktorej badanie kliniczne zaprojektowane bylo w celu wykazania

réwnowaznosci (equivalence) pomiedzy terapiami w zakresie danego punktu koricowego (Briggs 2001 [2]).

Zaznaczy¢ rdwniei trzeba, ze podejscie zastosowane w badaniu ZETA {umoiliwienie ze wzgleddw etycznych
stosowania aktywnej terapii pacjentom w grupie placebo w przypadku wystapienia progresji) jest
akceptowane, a wrecz zalecane przez agencje rejestracyjne (EMA, FDA). Stosowanie PFS jako
pierwszorzgdowego punktu koricowego jest standardowym postepowaniem w badaniach z zakresu
onkologii i organy rejestracyjne (EMA i FDA) uznaja PFS jako wystarczajgcy parametr pozwalajacy na ocene

skutecznosci lekdw. The Committee for Medicinal Products for Human Use {CHMP) Scientific Advisory



Group for Oncology zaleca, aby poprawa w odniesieniu do PFS byta uznawana za istotny klinicznie punkt
koricowy, nawet gdy nie udokumentowano poprawy w 0S (pod warunkiem, ze zastosowanie ocenianej
technologii medycznej nie wigze sie ze skréceniem 0S) [3].
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https://www.nice.org.uk/guidance/ta516/documents/committee-papers

2. Briggs AH, O'Brien BJ. The death of cost-minimization analysis? Health Econ. 2001 Mar;10(2):179-84

3. Answers from the CHMP Scientific Advisory Group (SAG) for Oncology for Revision of the anticancer

guideline. EMA/768937/2012.
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2013/01/W(C500137129.pdf

s horyzontu analizy rownego horyzontowi badania dia wandetanibu, wigczonego do anafizy
klinicznej {mediana okresu obserwacji giownej analizy dia punktu koricowego przeéycie wolne od

progresji choroby wynosita 24 miesigce);

Odpowiedz wnioskodawcy:

Ze wzgledu na charakter raka rdzeniastego tarczycy jako jednostki chorobowej, w ktdrej koszty moga sie
ujawniaé na przestrzeni calego zycia pacjenta, zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT
{rozdz. 4.3, Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment) - Wersja
3.0; Warszawa, sierpieri 2016; http://www.aotm.gov.pl/www/wp-

content/uploads/wytyczne hta/2016/20160913 Wytyczne AOTMIT.pdf) wlasciwe jest przeprowadzenie

analizy ekonomiczne] w horyzoncie dozywotnim. Analiza w krotkim horyzoncie czasowym, zwlaszcza

w przypadku gdy nie osiggnieto w badaniu mediany przeizycia wolnego od progresji, nie daje platnikowi
istotnych informacji zwigzanych z problemem decyzyjnym. W zwigzku z powyiszym nie przeprowadzono
analizy wrailiwosci w horyzoncie 2-letnim. Testowano natomiast alternatywne scenariusze zakladajace

horyzont 3-letni oraz 8-letni.

e wariantu analizy, w ktérym uwzgledniono koszty wandetanibu stosowanego po progresji

choroby w fazie open-label badania ZETA (Wells 2012),

Odpowiedz wnioskodawcy:

W badaniu ZETA pacjentom po progresji choroby w fazie open-label z powoddw etycznych umozliwiono
kontynuacje leczenia wandetanibem. Zapisy uzgodnionego programu lekowego uniemoiliwiajg jednak
stosowanie wandetanibu po progresji choroby u pacjenta - pkt. 1.2 - Leczenie trwa do momentu progres;ji
choroby lub do czasu, gdy ryzyko leczenia przewyisza korzysci z jego kontynuacji — co odpowiada te:
rzeczywiste] praktyce klinicznej. W zwigzku z powyiszym wariant ten bytby jedynie teoretyczny
i nie dawalby pfatnikowi publicznemu zadnych istotnych informacji w kontekscie problemu decyzyjnego.
Biorgc pod uwage przedstawione argumenty nie wykonano analizy, ktora uwzglednialaby mozliwosc

leczenia pacjenta wandetanibem po wystapieniu progresji.



Uwaga 7)

Analiza wrailiwosci nie zawiera oszacowari, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskane przy zaloZeniu
wartosci stanowiqcych granice zakreséw zmiennosci, o ktorych mowa w pkt 1, zamiast wartosci udytych
w analizie podstawowej (§ 5. ust. 9 pkt 3 Rozporzqdzenia). W analizie wrazliwosci Whnioskodawcy
nie wyszczegolniono kosztow wnioskowanej interwencji (koszt substancji), przedstawiono jedynie koszty

catkowite.
Odpowiedz wnioskodawcy:

Przedstawione wyniki analizy wrazliwosci zawierajg wszystkie istotne koszty zwigzane z leczeniem RRT.
Zgodnie z uwagy Agencji wyszczegdlniono dodatkowo koszty samej substancji czynne] dla kaidego

z wariantow analizy wrazliwosci.

Uwaga 8)

Pomimo, Ze wnioskowane warunki objecia refundacjq obejmujq utworzenie nowej, odrebnej grupy
limitowej, analiza wplywu na budiet nie zawiera wskazania dowoddw spelnienia wymagar,
o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1i 3 ustawy o refundacji (§ 6 ust. 5 Rozporzqdzenia). W analizie

Whioskodawcy brak odniesienia do przytoczonych w rozporzgdzeniu wymogow ustawowych.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Art. 15 ust. 3 pkt 1 ustawy o refundacji dotyczy utworzenia odrebnej grupy limitowej, w przypadku,
gdy droga podania leku lub jego postac farmaceutyczna w istotny sposéb ma wplyw na efekt zdrowotny lub
dodatkowy efekt zdrowotny, natomiast pkt 3 dotyczy utworzenia odrebnej grupy limitowej dla srodkéw
spoiywczych specjainego przeznaczenia zywieniowego, jezeli zawartosc skladnikéw odiywczych w istotny

sposob wplywa na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej,
ze wzgledu na to, ze wnioskowana technologia — produkt leczniczy Caprelsa®, jest nowa, nierefundowang
dotychczas substancjy czynng oraz brak jest aktualnie finansowanego ze srodkow publicznych leku
posiadajacego inng nazwe miedzynarodows, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm
dziatania (art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji) — tzn. nie jest obecnie finansowana zadna skuteczna

technologia w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy.

Uwaga 9)

Przedtoione analizy nie zawierajq wskazania innych Zrodet informacji zawartych w analizach,
w szczegdlnosci danych osobowych autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.
(§ 8. pkt 2 Rozporzqdzenia). Uwaga dotyczy nieprzedstawienia w analizie klinicznej danych

osobowych autordw dokumentu CSR (ang. Clinical Study Report).



Odpowiedz wnioskodawcy:

W analizie klinicznej wykorzystano dane przedstawione w materiatach brytyjskiej agencji oceny technologii
medycznych NICE dotyczacych procesu opracowywania rekomendacji dla kabozantynibu oraz wandetanibu
stosowanych w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy, cbejmujace rowniez szczegétowe dane kliniczne CSR
(Clinical Study Report). W analizie klinicznej przedstawiono stosowng referencje do wymienionego

dokumentu (https://www.nice.org.uk/guidance/ta516/history), tym samym wskazujgc odpowiednie

zrodlo.
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