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Uwaga I.1.

»Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku (8 2
Rozporzadzenia):

Wyjasnienie: Nie uwzgledniono publikacji: Chen 2022, Bondarenko 2022 oraz Zhang 2022.
Ponadto prosze o uwzglednienie przegladu Freemantle 2022 opublikowanego po dacie
ztozenia wniosku oraz aktualnych wytycznych NCCN wersja 4.2022.”

Odpowiedz:

W APD w rozdziale 2.1.6 uwzgledniono wytyczne NCCN wersja 3.2022 z 16 marca 2022
roku. Tres¢ aktualnych wytycznych NCCN wersja 4.2022 z 2 wrzesnia 2022 roku
catkowicie pokrywa sie z wersja 3.2022 w zakresie leczenia systemowego
zaawansowanego lub przerzutowego NDRP w | linii. Uzupetniono zatem APD o najnowsza
wersje wytycznych zmieniajac wytacznie referencje do dokumentu.

W AK uwzgledniono publikacje wskazane przez Agencje (Chen 2022, Bondarenko 2022),
ktore zostaty opublikowane po dacie wyszukiwania (23.05.2022 r.: Freemantle 2022).
Uzupetniong AK dotaczono do niniejszego pisma. Przeglad systematyczny Freemantle
2022 spetniat kryteria wtaczenia do analizy. Przeglad systematyczny Chen 2022 zostat
odrzucony ze wzgledu na analize skumulowanych wynikow dla réznych interwencji sto-
sowanych w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia vs chemioterapia. Odrzucono
rowniez prace Bondarenko 2022, ze wzgledu na niespetnienie kryteriow wtaczenia do
analizy. Bondarenko 2022 to abstrakt konferencyjny dotyczacy analizy post-hoc oceny
jakosci zycia w subpopulacji pacjentow z badania EMPOWER-Lung 1 z miejscowo
zaawansowanym NDRP (llI1B-111C).

Publikacje Zhang 2022 uwzgledniono w ztozonej analizie ekonomicznej.
ekonomiczng Zhang 2022 odrzucono

Analize
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Uwaga Il.2.

»AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegélnieniem refundowanych
technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4 ust. 1 pkt
2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie problemu decyzyjnego (APD) wnioskodawcy nie omowiono
szczegotowo

Odpowiedz:

Y ;. cemiplimabu w mysl
rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja oraz

wytycznych oceny technologii medycznych (HTA) z 2016 roku. |GGG

B WV ramach przegladu badan dla cemiplimabu nie odnaleziono badan
porownujacych bezpoirednio cemiplimab z komparatorem || EGTNGGEE.
W jedynym zidentyfikowanym badaniu klinicznym dla ocenianej interwencji (EMPOWER-Lung
1) cemiplimab poréwnano z chemioterapia dwulekowa. W zwiazku z powyzszym konieczne
byto przeprowadzenie analizy klinicznej w oparciu o porownanie posrednie. W tym celu

wykonano przeglad badai dla_komparatora [

W badaniach cemiplimabu || S komparator stanowita chemioterapia
dwulekowa z zastosowaniem pochodnych platyny w 4-6 cyklach leczenia. Szczegotowe
schematy chemioterapii dwulekowych stosowanych w ramieniu kontrolnym badania

cemiplimabu EMPOWER-Lung 1 oraz |

Il przedstawiono odpowiednio w Tab. 11 Tab. 2.

Chemioterapia przyjeta jako komparator w badaniach cemiplimabu i | GTcGNG
stanowita na tamten czas standard leczenia NDRP. Aktualne wytyczne, opublikowane po 2019
roku, dotyczace | linii leczenia pacjentéw z NDRP | - <«spresia
PD-L1 >50%, bez mutacji EGFR i rearanzacji ALK lub ROS 1 (zgodnie z wnioskowanym
wskazaniem) nie rekomenduja stosowania chemioterapii, a jedynie opcjonalnie,
w skojarzeniu z immunoterapia.

W rozdziale 4.1 APD wprowadzono uzupetnienie informacji |GGG
e
- U'zupetnione

APD dotaczono do niniejszego pisma.
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Tab. 1. Schematy chemioterapii dwulekowych stosowane w ramieniu kontrolnym
badaniu cemiplimabu - EAPOWER-Lung 1.

Chemioterapia dwulekowa Terapia podtrzymujaca Schemat podawania
Pemetreksed 500 mg/m? + Opcjonalnie - pemetreksed co 21 dni przez 4-6 cykli
cisplatyna 75 mg/m?* 500 mg/m? IV co 21 dni*

Pemetreksed 500 mg/m? + co 21 dni przez 4-6 cykli
karboplatyna AUC od 5 do 6

mg/ml/min*

Paklitaksel 200 mg/m? + - co 21 dni przez 4-6 cykli
cisplatyna 75 mg/m?

Paklitaksel 200 mg/m? + . co 21 dni przez 4-6 cykli
karboplatyna AUC od 5 do 6

mg/ml/min

Gemcytabina 1250 mg/m? + - dzien 11 8 (tylko gemcytabina)
cisplatyna 100 mg/m? co 21 dni przez 4-6 cykli
Gemcytabina 1250 mg/m? + - dzien 11 8 (tylko gemcytabina)
karboplatyna AUC od 5 do 6 co 21 dni przez 4-6 cykli
mg/ml/min

* schematy zalecane wytacznie u pacjentow z nieptaskonabtonkowym rakiem ptuca

Tab. 2.
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Uwaga Il. 3.

,AKL nie zawiera kryterium selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego badan
pierwotnych w zakresie charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach (§ 4 ust. 1
pkt 4 lit b Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W AKL wnioskodawcy nie podano informacji dotyczacej przyjetego kryterium
selekcji w zakresie dawkowania technologii opcjonalnych, nie podano tez informacji
dotyczacych rodzaju chemioterapii.”

Odpowiedz:
W AK uzupetniono kryterium selekcji w zakresie dawkowania technologii opcjonalnych oraz

uzupetniono informacje dotyczace rodzaju chemioterapii. Uzupetniong AK dotaczono do
niniejszego pisma.
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Uwaga Il.4.

,Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikow uzyskanych w
kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wtaczenia do przegladu dla punktow
koncowych, w postaci tabelarycznej (5 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie klinicznej oszacowano wartosci RD jedynie dla punktow koncowych
wskazujacych na istotng statystycznie roznice pomiedzy technologiami. W tabelarycznym
zestawieniu wynikow nalezy przedstawi¢ wartosci RD dla wszystkich punktow koncowych.
Ponadto nie oszacowano wartosci NNT/NNH dla punktow koncowych wykazujacych istotne
statystycznie réznice w zakresie RD pomiedzy analizowanymi technologiami.”

Odpowiedz:

Analize kliniczna uzupetniono o oszacowania wartosci RD i NNT/NNH. Uzupetniong AK
dotaczono do niniejszego pisma.
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Uwaga II.5.

,Przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera btedne zestawienie wynikow
uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wtaczenia do przegladu dla
punktow koncowych, w postaci tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: W analizie klinicznej w rozdziale 6.3.2 w tabeli 36 zidentyfikowano niezgodnos¢
pomiedzy wynikami w tabeli, a opisem wynikow (str. 88). Ponadto w rozdziale 8.14.8.1 w
tabeli 68 zidentyfikowano niezgodno$¢ pomiedzy wynikami w tabeli, a wykresem forest plot
(rycina 14). Prosze o korekte danych i weryfikacje pozostatych wynikow przedstawionych
w AKL.”

Odpowiedz:

Dane skorygowano, a poprawiong AK dotaczono do niniejszego pisma. Btedy zidentyfikowane
przez Agencje nie miaty wptywu na wnioskowanie w zakresie analizowanych punktow
koncowych.
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Uwaga Ill. 6.

»,Wartosci wejsciowe do modelu obejmuja oszacowania uzytecznosci stanow zdrowia, jednak
analiza ekonomiczna nie zawiera prawidtowo przeprowadzonego przegladu systematycznego
badan pierwotnych i wtornych uzytecznosci stanow zdrowia wtasciwych dla przyjetego w
analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby (8 5 ust. 8 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Przeglad systematyczny badan dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia nie
zostat przeprowadzony w sposéb systematyczny. Wnioskodawca w procesie wyszukiwania
wykorzystat tylko jedng baze informacji naukowych - MEDLINE (Pubmed). Konieczne jest
powtoérzenie wyszukiwania z wykorzystaniem innych baz.”

Odpowiedz:

Wedtug Wytycznych AOTMIT przeglad systematyczny uzytecznosci stanow zdrowia powinien
obejmowac zdefiniowanie kryteriow witqczenia i wyltqczenia publikacji oraz przeszukanie
przynajmniej jednej bazy informacji medycznej sposréd MEDLINE i EMBASE. Mozliwe jest
takze wyszukiwanie danych w innych Zrodtach oraz w wyszukiwarkach internetowych
(AOTMIT 2016). Tym samym metoda przegladu uzytecznosci w ztozonej analizie jest
prawidtowa. W ztoZzonej analizie wykonano przeglad uzytecznosci w oparciu o strategie
opisana w analizie ekonomicznej dla leku Keytruda® (pembrolizumab) ztozonego do AOTMIT
na potrzeby refundacji w populacji z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (AWA 2019).

I /ccncja ocenita metodyke przegladu jako prawidtowa.

Zmodyfikowano strategie poprzez zawezenie wyszukiwania do badan uzytecznosci zalecana
w wytycznych metoda EQ-5D (AOTMIT 2016).

10
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Uwaga IV.7.

»BIA nie zawiera zestawienia tabelarycznych wartosci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4i5 (§ 6
ust. 1 pkt 8 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W zestawieniu zmiennych testowanych w analizie wrazliwosci na str. 32 tab. 21
oraz str. 43 tab. 37 BIA nie uwzgledniono alternatywnej wartosci czestosci wykonywania
badania w kierunku mutacji EGFR oraz wystepowania rearanzacji ALK i ROS1.”

Odpowiedz:
W celu oceny wrazliwosci wynikow analizy w odniesieniu do niepewnosci kluczowych

parametrow i zatozen analizy BIA przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci
uwzgledniajace zmiane nastepujacych parametrow (tabela 21, rozdziat 2.7):

e czestosc¢ badania ekspresji PD-L1
Bllczestosc wystepowania sprawnosci [

W jednokierunkowych analizach wrazliwosci pozostate parametry pozostaty na poziomie
wartosci przyjetych w scenariuszu podstawowym analizy.

Alternatywna wartos¢ czestosci wykonywania badania w kierunku mutacji EGFR oraz
wystepowania rearanzacji genéw ALK i ROS1 zostata zaimplementowana w scenariuszu
maksymalnym analizy. Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan w poszczegolnych scenariuszach przedstawiono w Tab. 9, Tab. 19 oraz Tab. 20,
a podsumowanie liczebnosci populacji docelowej w zaleznosci od wariantu - Tab. 10.

"
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Uwaga IV.8.

,Dokument elektroniczny BIA nie umozliwia powtorzenia wszystkich kalkulacji, w wyniku
ktorych uzyskano oszacowania, o ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktorych
mowa w pkt 415 (8 6 ust. 1 pkt 10 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W modelu nie przedstawiono oszacowania prognozowanej liczebnosci populacji
w latach 2019-2024.

Ponadto zgodnie z zatozeniami opisanymi w rozdziale 2.1.2.6 BIA

Wskazane oszacowania majg wptyw na
wielkos¢ populacji docelowej, a takze koszty oszacowane w ramach wariantu analizy
wrazliwosci, z tego wzgledu konieczne jest zaktualizowanie BIA o wartosci uwzgledniajace
maksymalne i minimalne wartosci uwzglednionych parametrow.”

Odpowiedz:

Zgodnie z zatozeniami

I \/artosci przyjete w scenariuszu podstawowym,
minimalnym i maksymalnym zostaty podsumowane w odpowiednio w tab. 9, tab. 19 i tab. 20
w ztozonym BIA.

W ramach ztozonego BIA przedstawiono rowniez odrebnie jednokierunkowe analizy
wrazliwosci, [
I ' icdnokierunkowej analizie wrazliwosci testowano zmiane danego
parametru pozostawiajac bez zmiany pozostate parametry przyjete w scenariuszu
podstawowym analizy. Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 3.5 ztozonego
BIA. Aby powtorzy¢ obliczenia analizy wrazliwosci w modelu BIA nalezy wybrac¢ podstawowy

scenariusz analizy, a nastepnie || GGG rov ot do wartosci

wyjsciowych bedzie mozliwy po wcisnieciu przycisku RESET.

Podobnie czestos¢ wystepowania sprawnosci [ IEGcGcGczNGz2zgGGEGEGGEGEGEGEGEGE

I  kolei w jednokierunkowej analizie wrazliwosci testowano alternatywna
wartosc - przy niezmienionych pozostatych parametrach przyjetych w scenariuszu
podstawowym. Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 3.5. Aby powtorzyc
obliczenia analizy wrazliwosci w modelu BIA nalezy wybra¢ podstawowy scenariusz analizy,

I - Powrot do wartosci wyjéciowych

bedzie mozliwy po wcisnieciu przycisku RESET.

Aby powtorzy¢ obliczenia analizy wrazliwosci scenariusza C || RGN

Bl (testowane wartosci, ktorych uzasadnienie przedstawiono w tabeli 21 w rozdziale 2.7.
analizy BIA). Powrdt do wartosci wyjsciowych bedzie mozliwy po wcisnieciu przycisku RESET.

Tym samym analiza BIA jest zgodna z przyjetymi zatozeniami i nie wymaga aktualizowania.

12
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Zmodyfikowany model BIA (dodany przycisk RESET na zaktadce ,Populacja”) wraz z
uzupetnionym oszacowaniem prognozowanej liczebnosci populacji docelowej w latach 2019-
2024 (zaktadka ,,Dane KRN_prognoza”).

13



Cemiplimab (Libtayo®) w | linii leczenia pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca — Odpowiedz na pismo AOTMIT

Prosba |

,Prosze o zaimplementowanie ww. uwag do dedykowanych modeli tak, aby zaktualizowane
wersje analiz byty zgodne z zatozeniami i wynikami przedstawianymi w modelach
farmakoekonomicznych.”

Odpowiedz:

Do niniejszego pisma zataczono uzupetnione analizy: APD, AK i model BIA. Jak przedstawiono
w odpowiedzi na uwage IV.8. analiza BIA nie wymagata modyfikacji wzgledem analizy
uprzednio ztoZzonej. Model BIA uzupetniono o prognoze wielkosci populacji docelowej oraz
dodano opcje modyfikacji przez uzytkownika wartosci testowanych w jednokierunkowej
analizie wrazliwosci oraz kosztu NFZ pembrolizumabu.

14
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Prosba i

,Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, obowiazujacego w momencie sktadania uzupetnien oraz aktualnych
komunikatow DGL.”

Odpowiedz:

Wedtug danych od wnioskodawcy, . \\/obec

powyzszego spetniony zostat 8 2 Rozporzadzenia w zakresie Obwieszczenia MZ oraz
komunikatow DGL.

Przyjecie w analizie ekonomicznej danych aktualnych na dzien ztozenia uzupetnien (NFZ
2022a, NFZ 2022b) nie wptywa istotnie na koszt NFZ pembrolizumabu (69,3739 zt/mg wg
najbardziej aktualnych danych NFZ w poréwnaniu do 69,3563 zt/mg | EGTcCGEEGE
B Oszacowany koszt mg pembrolizumabu na podstawie danych NFZ (Tab. 3) jest
ZNnaczaco nizszy niz koszt mg pembrolizumabu z Obwieszczenia MZ (Tab. 4). Dla zachowania
rzetelnosci oszacowan biorac pod uwage dysproporcje kosztow w zrodtach danych przyjeto
konserwatywne podejscie przyjmujac w analizie koszt pembrolizumabu oszacowany na
podstawie danych NFZ. Wedtug najnowszych danych NFZ zmianie nie ulegty koszty swiadczen
zwigzanych z realizacjg programu lekowego (Zarzadzenie 116/2022/DGL). Tym samym
zaimplementowanie danych aktualnych na dzien ztozenia uzupetnien ma marginalny wptyw
na wyniki wzgledem ztozonej analizy ekonomicznej (porownaj Tab. 6, Tab. 7, Tab. 8). Majac
powyzsze na uwadze odstgpiono od aktualizacji analizy ekonomicznej o dane aktualne i
obowiazujace na dzien ztozenia uzupetnien analiz.

Analogicznie - przyjecie aktualnych danych NFZ na dzien ztozenia uzupetnien w analizie

wptywu na budzet |
- 00000000000O0O0OOO0OoOo---____________________|
|

Tab. 3. Koszt pembrolizumabu na podstawie danych NFZ (NFZ 2022a, NFZ 2022b).

Substancja czynna Kwota refundacji w Liczba rozliczonych Koszt 1 jednostki
okresie |-Vl 2022 [zt] | jednostek w okresie (mg) [z1]
1-V1 2022
Pembrolizumab 178 762 650,43 2 576 811,42 69,3736

Tab. 4. Cena leku Keytruda® (pembrolizumab) wedtug obwieszczenia MZ (MZ 2022).

Opakowanie Limit za opakowanie [zt] Limit za mg [zt]
1 fiolka, 4 ml, 25mg/ml 14 786,77 147,8677

Tab. 5. Koszt swiadczen zwiagzanych z realizacja programu lekowego (Zarzadzenie 116/2022/DGL).

Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia Wycena Koszt [zi]*
punktowa
5.08.07.0000004 Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z 108,16 108,16
wykonaniem programu

15
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Kod swiadczenia | Nazwa Swiadczenia Wycena Koszt [zt]*
punktowa
5.08.08.0000011 Diagnostyka w programie leczenia 3 927,00 3 927,00

niedrobnokomoérkowego lub drobnokomorkowego raka
ptuca (ryczatt roczny)

Tab. 6. Wyniki modelu z RSS - scenariusz podstawowy (oszacowanie przy uwzglednieniu w modelu
najnowszych danych NFZ: NFZ 2022a, NFZ 2022b, Zarzadzenie 116/2022/DGL).

Tab. 7. Wyniki modelu bez RSS - scenariusz podstawowy (oszacowanie przy uwzglednieniu w
modelu najnowszych danych NFZ: NFZ 2022a, NFZ 2022b, Zarzadzenie 116/2022/DGL).

Tab. 8. Oszacowanie ceny progowej leku Libtayo®: scenariusz podstawowy (oszacowanie przy
uwzglednieniu w modelu najnowszych danych NFZ: NFZ 2022a, NFZ 2022b, Zarzadzenie
116/2022/DGL).

Tab. 9. Wyniki analizy wptywu na budzet, scenariusz podstawowy, wariant z RSS - analiza
inkrementalna (oszacowanie przy uwzglednieniu w modelu najnowszych danych NFZ: NFZ 2022a,
NFZ 2022b, Zarzadzenie 116/2022/DGL).
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Ztozone analizy HTA sa aktualne na dzien ztozenia wniosku |GGG
N \Weditug

danych opublikowanych w najnowszym obwieszczeniu Ministra Zdrowia tj. z dnia 22 sierpnia
2022 r. na 1 wrzesnia 2022 r. cena komparatora nie ulegta zmianie, stad tez aktualizacja
wzgledem najnowszego obwieszczenia nie wprowadzitaby zadnych zmian w zakresie
wynikow analiz HTA.
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