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Ad, 1. Ancliza kliniczng nie zawiera opisu technologli opcjonainych, z waszozegdinieniem
refundovwanyeh fechnologli opcjonalnych, z okresleniern sposobu | poziomi fch fingnsovwania
(84 ust. 1 pkt 2 Rozporzgdzenia).,

Widasnienie:

Zogodnle z  nafnowszymi  wytvczivmd  praktyls kifniczne]  dotyezgeoymi leczenia
Zagwaonsowanego  raka  wgtrobowokomorfowego (INCON 2020, AHLS 2020, ESMO
JOM8/ 2097 2020, EASL 2008) jako leczenie plerwszegn rzuty U pacjentow z dobrze zachowang
funtcig wgtroby (Child-Pugh A) rekomendowane jest zastosowanie sorafenibu. JednalZe
nolezy miec ha wwadze, 7 zeodnie Obwieszezeniern Ministra Zdrowdo aktuaingm na dzien
FtoZenia wniosky forgz biezgoymn) sorafenih jest refundowany wramach programu lekowego
8.5 wadgeznie U pacjentdw Zz  nieobechosciq  preerzutdow poza wigltrobg  Wediug
Rozporzgdzenio Ministra Zdrowda z dnia 2 fwietnig 2012 n w sprawde minimalnyeh warnagan,
jolde muszq spetnial analizy wweglednione we whnioskach pordowhonie  technologh
wrtoskowane] naleZy przeprowodzic Z oo naymmiel Jedng refundowaong techhologig
opcionaing, aw praypadiu braku refundovwane] technologiiopcjonalne] —z inng technologiq
opcionaing, o wopraypodsy braky technologli opcionaine] — z naturalmgn przebiegiem
charoby, odpowidednio diag danego stonu kKiinfcznego we whloskowaman wskaeahiu, Ty
sarmym wediue wwe Rozporzgdzenia MZ w odniesieniu do populacti pacjentow z przerzutam
poza wqtrobe nie przedstawiono pordwnania z technologiq refund owang,

Iwracamy uwade, e w chwili obecnej sorafenib jest refundowany U pacjentdw

Z preerzutami poza watrobe W ramach dostepu FOTL
(https:/ /bipold.actm.gowplf index. php/ zlecenia-mz-20407 939-materal y-2020/ F1H6-320-
080z, https://bipold.aotm.oovplf index . php Szl ecenia-me- 20207 939-material y-

SO0 6 F190-2020 2], Dwracamy rownieZ uwade, Ze zarowno sorafenib jak i lenwatinib
sg Zarejestrowane w leczeniu zaawansowanedo raka watrobowokomadrkowegn bez wzgledu

na obecnos lub nig preerzutow poZa watmbeg
(https:f A ema.europa.euf end documents/p roduc t-information/lenvima-epar-product -
information_pl.pdf, https: / fvwaema.edropa. ed/ens documents/ product-

information/ nexavar-epar-product-information_pl.pdf] a badania rejestracyjne [REFLECT
dla lenwatynibu i SHARP dla sorafenibu) obejmowaty w wigkszosci [okoto A0%) pacjentow
Z obecnoicig prerzutow lub naciekania Zyty wrotne]j. Zwracamy tym samym wwagde, Ze
powobywanie sie na zapisy 7z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia dotyczacych programu
lekowegn B.D jest niezgodne zardwno z wiedz g kliniczng jak i aktualng sytuacig refundacying
saoroafenibu [dostep w ramach EDOTL].

Ad, 2, Wanalizie wraz iwoscl agnalizy ekonomiczne] pominieto istotny parametr modelu (3
A ust @ pit 1 Rozporzgqdzenia).

Mie testoviano .

s warian by gnalizy, woktorym zeod nie z wybyczmand AQTAHT 2006 wykorzystane zostang bylko
parametry 0 wadkgzane] znamiennoscl statystyezne], natormiast pozostale parametry




Lwracamy uwadg, 2o 5 ust.? pkt 1 Fozporzgdzenia mowi 0 okresleniu zakresdw zmisnnosci
wartosci wykarzystanych do uzyskania oszacowan. Okreslenie zak resdw Zmiennosciwartosci
wykorzystanych do uzyskania oszacowar) przedstawiono w rozdziale 2.7.1, tabela 29.

Odnodnie do zapisu wybycznych dobyczacegn wykluczenia z modelowania parametrdw, kidre
nie wykazuja znamiennosci statystycznej [w pordwnaniu  klinicznym)], to uprzejmie
Iwracanty Wwade, fe rapls ten jest nieuzasadniony w plamiennictwie tj. niezgodny
Z Zaleceniami |SPOR dotyczaoymi modelowania Weinstein MC, O'Brien B, Haornberger J, et
al. Principles of good practice for decision analytic modeling in health-care evaluation:
repart of the [SPOR Task Forze on Good Fesearch Practices--Modeling Studies. Yalue Health.
200336 (1):9-17. doin0. 1046/ 1.1524-4733. 2003.002 34 .x].

Ponadto w przypadky 0% uwzglednionegn w analizie podstawowe] w ztoZzomym modelu
akonomiczrym, wyniki sg istotne statystycznie na korzysd lenwatynibu., W analizie
podstawowe], w zZakresie 05 w modelu uwzgledniono skorygowany O5 [uwzg edniono
wiglowymiarows korekcije). £ powodu wystepowania dysproporcji pomiedzy ramionami
leczenia (lerwatynib vs sorafenib) w odniesieniu do danmych wajsciowych w zakresie odsetka
pacjentdw z poziomem AFP 2300 ng/ml czy etiologi HCC, przeprowadzono analizy
Zmiennych, ktdre mogly miec wplyw na 0% w catej badane] populacii, w tym zmiennych
dotyczacych poziomu AFP i etiologii HCC — patrz informacje podane w rozdziale Z.3.1
w Zataczonym dokumencie analizy ekonomicznej. W preypadku uwzgladnienia korekty
wapanziu owiele zmiennych, HR dla pordwnania lenmwatynibu z sorafenibem w zakresie 0%
wynosiz O,81 [98% Cl: 0,70; 0,95 — dane uwzglgdnione w analizie podstawows] [Briggs
20207, tf. jest istotmy statystycznie na korzysd lenwatynibu. W ramach analizy wrazliwosci
testowano 0% ber uwzdednienia korekty [O% uzyskany w populacii ITT w badaniu FEFLECT,
w przypadku ktdrego nie odnotowano roinic istotmych statystycznie dla pordwnania
lenwatynibu z sorafenibem).

! Briggs &, Daniele B, Dick K, Evans TRJ, Galle PR, Hubner R&, Lopez C, Siebert U, Tremblay G.
Covariate-adjusted analysis of the Phase 3 REFLECT study of lenvatinib wersus sorafenib in the
treatment of unresectable hepatocellular carcinoma. BrJ Cancer. 2020 Jun;122 [12]:1754-1759,




| nformujermy, e zaktualizowano ceny progowe araz analize probabilistyczna.
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