|. Uwaga do catosci analiz:

Zwracam sie z prosbg o uwzglednienie we wszystkich analizach ewentualnych zmian w zapisach
proponowanego programu lekowego ,Leczenie chorych na raka piersi trastuzumabem
derukstekanem (ICD-10 C50)” wzgledem programu ztozonego wraz z wnioskiem, wprowadzonych
na etapie uzgodnieri z Ministrem Zdrowia (MZ).

Odpowiedz:

Nie zidentyfikowano zmian wptywajacych na ksztatt analiz w zapisach proponowanego programu
lekowego ,Leczenie chorych na raka piersi trastuzumabem derukstekanem (ICD-10 C50)”
wzgledem programu ztozonego wraz z wnioskiem. Zmiany w programie lekowym stanowig jedynie
doprecyzowanie wczesniejszych zapiséw, a wszystkie zatozenia przyjete w analizach odpowiadajg

tak opisanym kryteriom w programie lekowym.

1. Przeglqd systematyczny badan pierwotnych powinien zawiera¢ poréwnanie z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych —
z innymi technologiami opcjonalnymi (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzqdzenia).

Ustawa refundacyjna wskazuje, ze oceniang technologie nalezy poréwnac z innymi mozliwymi do
zastosowania w danym stanie klinicznym procedurami medycznymi we wnioskowanym wskazaniu,
w tym, o ile wystepujq, finansowanymi ze srodkow publicznych.

W analizie problemu decyzyjnego (APD) Whnioskodawcy jako komparatory dla trastuzumabu
derukstekanu (T-DXd) w analizowanym wskazaniu przyjeto skojarzenie lapatynib + kapecytabina,
trastuzumab emtanzyne (T-DM1) oraz chemioterapie (winorelbina, paklitaksel, karboplatyna,
kapecytabina). Jednoczesnie w analizach nie uwzgledniono trastuzumabu w monoterapii lub terapii
skojarzonej, ktory rowniez podlega w refundacji w ramach Programu lekowego B.9. Leczenie
chorych na raka piersi (ICD-10 C50) w 2. lub kolejnych liniach leczenia paliatywnego, u chorych
wczesniej nie otrzymujgcych terapii anty-HER2. Przy tym nie podano wystarczajqcej argumentacji
dla uzasadnienia tej decyzji.

Jednoczesnie w ramach pordwnania T-DXd z chemioterapiq przedstawiono jedynie wyniki dla
kapecytabiny i winorelbiny. W ocenie nie uwzgledniono innych schematow finansowanych
w ocenianym wskazaniu w ramach katalogu chemioterapii, ktore zostaty przyjete jako komparatory
w APD (np. paklitaksel, karboplatyna).

W zwiqzku z powyzszym analizy nie spetniajq nastepujgcych wymagari:

§ 4 ust. 1 pkt 2-5 oraz § 4 ust. 2-3 Rozporzqdzenia,

§ 5 ust. 1-12 Rozporzqdzenia,

§ 6 ust. 1-6 Rozporzqdzenia.

Odpowied?:
Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego trastuzumab derukstekan moze byc
stosowany u chorych, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej jedng linie anty-HER2. Natomiast

trastuzumab podlega refundacji w ramach Programu lekowego B.9. , Leczenie chorych naraka piersi
(ICD-10 C50)” w 2. lub kolejnych liniach leczenia paliatywnego, u chorych wczesniej nie
otrzymujgcych terapii_anty-HER2. W zwigzku z tym trastuzumab stosowany jest w S$ciezce




terapeutycznej zawsze przed potencjalnym zastosowaniem terapii T-Dxd, co wyklucza go catkowicie
z roli komparatora.

W odniesieniu do uwagi dotyczacej uwzglednienia w ramach pordéwnania z chemioterapia
wytgcznie kapecytabiny i winorelbiny nalezy zwréci¢ uwage na kilka kwestii. Aktualnie praktyka
kliniczna leczenia zaawansowanego HER2-dodatniego raka piersi w Polsce ksztattowana jest
zapisami programu lekowego B.9. W programie tym stosowane sg celowane terapie pozwalajgce
na leczenie tej choroby zgodnie z miedzynarodowymi standardami. Klasyczna chemioterapia nie
stanowi juz terapii stosowanej z wyboru. Moze by¢ ona wykorzystana na ostatnich liniach leczenia,
po wyczerpaniu wszystkich mozliwosci terapeutycznych w ramach programu lekowego B.9. Co
wiecej, w wytycznych klinicznych chemioterapia nie jest wskazywana jako rekomendowana opcja
terapeutyczna. Nie réznicuje sie rowniez skutecznosci roznych chemioterapeutykow stosowanych
na ostatnich liniach leczenia, gdyz zasadniczo petnig one role terapii paliatywnej. Ze wzgledéw
formalnych musiata ona jednak zosta¢ uwzgledniona jako komparator w raporcie HTA, pomimo, ze
jej rola w praktyce klinicznej leczenia zaawansowanego HER2-dodatniego raka piersi jest
marginalna. Majgc na uwadze powyzsze, porownanie z przynajmniej jednym z chemioterapeutykéw
wyczerpuje potrzebe pordwnania z chemioterapia jako strategig terapeutyczng. Nalezy rowniez
zwroci¢ uwage, ze kapecytybina i winorelbina zostaty wskazane jako wtasciwe komparatory
w rekomendacji NICE z 2021 roku dla T-Dxd. Oprdcz tych dwéch lekéw uwzgledniono jeszcze
erybuline, jednak w Polsce nie jest ona finansowana ze srodkéw publicznych w analizowanym
wskazaniu.

Wskazane powyzej argumenty w opinii Wnioskodawcy w petni uzasadniajg przyjete w analizach
zatozenia a uwzglednienie wybranych lekéw bedgcych przedstawicielami tej grupy terapeutycznej
nalezy traktowac jako spetnienie wymogu formalnego, a nie jako ograniczenie analizy.

Il. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji:

2. Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzieri ztoZzenia wniosku, co najmniej w zakresie
skutecznosci, bezpieczeristwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej
i technologii opcjonalnych (§ 2 Rozporzgdzenia).

Analizy zawierajq nieaktualne na dzien ztozenia wniosku (15.04.2022 r.) dane, m.in. w analizie
klinicznej wyszukiwania || zosto!y przeprowadzone odpowiednio we wrzesniu
2021 r. i czerwcu 2020 r., a w analizie wptywu na budzet nie wykorzystano danych KRN za 2019 r.
Ponadto zwracam sie z prosbq o aktualizacje i uzupetnienie prezentacji wynikdw badari DESTINY-
Breast03 dostepnego w ramach publikacji petnotekstowej (Cortes 2022).

Odpowiedz:

Przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania do || . \\ 2 ach ktorej nie

odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do ww. analiz. Wyniki badania DESTINY-
Breast03 zostaty uzupetnione o wyniki przedstawione w publikacji petnotekstowej (Cortes 2022).



Wyniki analizy BIA z uwzglednieniem danych KRN za 2019 rok przedstawiono w ramach
zaktualizowanych modeli, a gtéwne wyniki zawarto w dalszej czesci tego dokumentu.

Ponadto niezbedna jest aktualizacja wyszukiwania wytycznych klinicznych i refundacyjnych, w tym
uwzglednienie najnowszej wytycznych NCCN version 4.2022 oraz rekomendacji refundacyjnej
CADTH.

Odpowiedz:

W ramach analizy problemu decyzyjnego przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania wytycznych
oraz rekomendacji finansowych, w wyniku ktérej APD zostato uzupetnione o wytyczne NCCN version
4.2022 oraz rekomendacje refundacyjne CADTH 2022, HAS 2022 i SMC 2021.

[1l. W ramach analizy klinicznej (AKL):

3. Przeglqd systematyczny badari pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci kryterium selekcji dla
populacji z populacjq docelowq wskazang we wniosku. (§ 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Zgodhnie z kryteriami wigczenia przedstawionymi w proponowanym programie lekowym do leczenia
trastuzumabem derukstekanu kwalifikowani majg by¢ pacjenci o ogdlnym stanie sprawnosci
ocenionym w skali ECOG na poziomie 0-2. Jednoczesnie populacje zakwalifikowang do badan
DESTINY-Breast03, DESTINY-BreastO1 stanowiq pacjenci z ECOG w zakresie 0-1. Tym samym
populacja docelowa analizowana w AKL wnioskodawcy jest wezsza od populacji okreslonej
wskazaniem refundacyjnym.

W zwigzku z powyzszym zasadne jest uzupefnienie oceny lub przedstawienie komentarza
dotyczgcego wynikdw analizy klinicznej dla populacji pacjentow w gorszym stanie sprawnosci (ECOG
2).

Odpowiedz:

Nalezy zaznaczy¢, ze powszechng praktyka w onkologii jest konstruowanie badan klinicznych, ktére
obejmujg chorych ze stanem sprawnosci ECOG wynoszgcym 0-1. Ostatecznie jednak takie
ograniczenie bardzo czesto nie znajduje odzwierciedlenia w zapisach ChPL rejestrowanych
produktow leczniczych i ostatecznie leki te stosowane sg u chorych, ktérych stan sprawnosci uznany
jest przez lekarza prowadzgcego za wystarczajgco dobry do podjecia terapii.

Analogiczna sytuacja dotyczy programu lekowego B.9. Pomimo, ze dla wielu lekéw dostepne
dowody kliniczne dotyczg populacji z ECOG 0-1 (np. badanie KATHERINE stanowigce podstawe
analizy klinicznej dla trastuzumabu emtanzyny (T-DM1)), zapisy programu lekowego ze wzgledu na
skale potrzeby klinicznej umozliwiajg stosowanie w przerzutowym raku piersi wszystkich lekow
w populacji z ECOG 0-2. Tym samym nie nalezy traktowac braku wynikéw dla chorych z ECOG 2 za
znaczgce ograniczenie analizy.

Nalezy przy tym wskazaé, ze zapisy wnioskowanego programu lekowego byty przedmiotem
konsultacji z Ministerstwem Zdrowia i Konsultantem Krajowym w dziedzinie onkologii klinicznej,
a omawiane kryterium wtgczenia do leczenia T-DXd gwarantuje spdjnos¢ catego programu.



4. Opis metodyki badari wtornych, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badan
wtgczonych do przeglgdu nie uwzglednia wskazania zrodet finansowania badania (§ 4 ust. 3 pkt 5
lit. h Rozporzgdzenia).

Nie wskazano Zrddet finansowania dla przeglgddw Adams 2021, Bartsch 2020, Hackshaw 2020,
Indini 2021 i Nguyen 2021.

Odpowiedz:
Analiza kliniczna zostata uzupetniona o wskazanie zrédet finansowania dla przegladdéw Adams 2021,
Bartsch 2020, Hackshaw 2020, Indini 2021 i Nguyen 2021.

5. Przeglgd systematyczny badari pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikdw uzyskanych
w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wiqczenia do przeglgdu dla punktow
koncowych, w postaci tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzgdzenia).

W analizie profilu bezpieczeristwa trastuzumabu derukstekanu wzgledem trastuzumabu emtanzyny
nie przedstawiono oceny istotnosci statystycznej oszacowanych parametrow statystycznych (tab.
45-50 AKL). Nalezy uzupetni¢ wyniki o oszacowanie wartosci poziomu istotnosci (wartosc p). Wyniki
powinny zostac uzgodnione z danymi raportowanymi w publikacji petnotekstowej badania DESTINY-
Breast03 (Cortes 2022).

Ponadto, w ramach |
]
S
]
Dodatkowo w [
]
Powyzsze braki wymagajq uzupetnienia lub szczegdétowego wyjasnienia.
Ponadto zasadnym jest |
]

Odpowiedz:

W odniesieniu do uwagi dotyczacej raportowania danych w analizie bezpieczenstwa nalezy
zaznaczyé, ze ze wzgledu na fakt, ze czas trwania terapii w ramieniu T-DXd byt ponad dwukrotnie
dtuzszy niz w ramieniu T-DM1 w ramach analizy bezpieczeristwa odstgpiono od analizy istotnosci
statystycznej réznic pomiedzy grupami. W przypadku istnienia tak duzych réznic w czasie trwania
leczenia w badaniach klinicznych, bardziej adekwatnym parametrem pozwalajgcym oceni¢ profil
bezpieczenstwa terapii jest wskaznik wyrazony jako liczba zdarze na pacjentorok. Pozwala ona
bowiem odnies$¢ do siebie liczbe zdarzen niepozadanych, ktére wystgpityby w trakcie takiego
samego okresu obserwacji.

W zwigzku z tym w analizie uwzgledniono réowniez wyniki obrazujgce profil bezpieczenstwa obu
lekdw wyrazone w postaci czestosci wystepowania zdarzen na pacjentorok.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych powstatych w czasie leczenia na pacjentorok
wynosita 0,87 w grupie badanej i 1,43 w grupie kontrolnej. W grupie badanej nizsza niz w grupie



kontrolnej byta réwniez czestos¢ wystepowania na pacjentorok zdarzen niepozgdanych powstatych
w czasie leczenia o co najmniej 3. stopniu nasilenia i ciezkich zdarzen niepozgadanych powstatych
W czasie leczenia.

W kwestii efektow zdrowotnych uwzglednionych w || . 22y zwréci¢ uwage,
ze efektywnos¢ kliniczng nowych interwencji stosowanych w chorobach onkologicznych ocenia sie

najczesciej, opierajac sie na takich punktach koncowych, jak czas przezycia catkowitego (OS) oraz
czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS). Metody analizy przezycia catkowitego pozwalajg
na oszacowanie prawdopodobienstwa przezycia lub zgonu w poszczegdlnych punktach czasowych,
przy uwzglednieniu danych dotyczacych chorych, ktérzy z réinych przyczyn przedwczesnie
zaprzestali udziatu w badaniu. Przezycie catkowite jest punktem koncowym o wysokiej istotnosci,
zaréwno z punktu widzenia chorego, jak i z perspektywy klinicysty. PFS jest drugim najczesciej
wykorzystywanym punktem korncowym w ocenie efektow zdrowotnych terapii onkologicznych
i zdefiniowany jest zazwyczaj jako czas pomiedzy randomizacjg oraz wystgpieniem ztozonego
punktu koricowego, obejmujacego progresje choroby lub zgon.! Sg to kluczowe parametry
wykorzystywane w analizach HTA dla lekdw stosowanych w onkologii, dlatego tez | IR

poniewaz
pozwalajg one na najbardziej wiarygodng ocene efektu klinicznego danej interwencji w poréwnaniu
do komparatoréw.

Nalezy zaznaczyé, ze w przypadku konstruowania metaanaliz sieciowych bardzo czestym
podejsciem jest uwzglednianie wytgcznie wynikow dla skutecznosci terapii bez uwzgledniania
analizy bezpieczenstwa lub tez uwzglednianie wytgcznie wybranych wynikow dla bezpieczenstwa.
Brak wynikéw lub ograniczone wyniki analizy bezpieczeristwa w ramach metaanaliz sieciowych
w duzej mierze wynika ze sposobu raportowania danych w badaniach klinicznych. W onkologii jest
to szczegdlnie istotne ze wzgledu znaczgce roznice w czasie trwania terapii, mozliwosci zmiany
terapii po progresji choroby itp.. Agregowanie danych moze w takim przypadku prowadzi¢ do
uzyskania wynikdw, ktérych wiarygodno$¢ bedzie ograniczona. Tym samym, aby | N

L Wtadysiuk M., Szmurto D., Wojciechowski P., Rola surogatéw w ocenie skutecznosci i bezpieczeristwa technologii
medycznych w onkologii — analiza rekomendacji Agencji Oceny Technologii Medycznych w Polsce, Onkologia w Praktyce
Klinicznej 2014, tom 10, nr 3, 138 =145



IV. W ramach analizy ekonomicznej (AE) i analizy wptywu na budzet (BIA):

6. Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegdlnienia zatozer, na podstawie ktdrych dokonano
oszacowari, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3
(§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzqdzenia).

Stanem poczgtkowym w modelu jest stan wolny od progresji. Pacjent pozostaje w tym stanie az do
progresji choroby lub zgonu. Jednoczesnie pacjent pozostaje w stanie progresji choroby az do
wystgpienia zgonu. Brak jest mozliwosci powrotu do stanu wolnego od progresji po zastosowaniu
kolejnych linii leczenia, co wydaje sie nie by¢ zgodne z wynikami badan klinicznych. Istnieje
koniecznos¢ uzasadnienia powyzszego podejscia.

Odpowiedz:

W ramach przedstawionego modelu uwzgledniano kosztowe konsekwencje stosowania przez
chorych kolejnych linii leczenia, natomiast uwzglednienie dodatkowych efektéw zdrowotnych
mogtoby jedynie znieksztatci¢ wynik zdrowotny ocenianej interwencji vs. komparatory. Nalezy
zauwazy¢, ze analogiczny model trojstanowy (bez mozliwosci powrotu chorych do stanu bez
progresji) wykorzystano m.in. w analizach przygotowanych w ramach oceny technologii
medycznych stosowanych w zaawansowanym i przerzutowym raku piersi na potrzeby:

-AOTMIT m.in. dla trastuzumabu emtanzyny?;

-NICE m.in. dla trastuzumabu derukstekanu3, trastuzumabu emtanzyny?,.tukatynibu® oraz
lapatynibu i trastuzumabu®.

W przypadku modelu poréwnujgcego T-DXd z T-DM1/LAP+KAP przyjeto zatozenie, ze chorzy moga
stosowac kolejng linie leczenia, natomiast w modelu pordwnujgcym T-DXd z chemioterapiami
WIN/KAP przyjeto, ze chorzy wyczerpali mozliwosci stosowania wszystkich terapii i nie naliczano juz
kosztow kolejnych terapii.

Na przedstawionym w ramach analizy problemu decyzyjnego schemacie zaprezentowano obecng
Sciezke terapeutyczng leczenia chorych dorostych chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi w Polsce
Kolorem zaznaczono potencjalne umiejscowienie leku Enhertu® w schemacie leczenia.

2

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/209/AW/209 AW OT 4331 40 Kadcyla AE 2019.0
1.04.pdf

3 https://www.nice.org.uk/guidance/ta704

4 https://www.nice.org.uk/guidance/ta458

5 https://www.nice.org.uk/guidance/ta786

® https://www.nice.org.uk/guidance/ta257




Populacja

POPULACIJA CHORYCH PO
Linia POPULACJA CHORYCH POI;l:,IEI:{?:QY(JI:(Y)“F:IYfIS:gRI.ZEYCﬁZNIU LECZENIU OPERACYINYM -
leczenia PRZERZUTOWYCH NAWROCIE < 12 miesiecy CHORZY PO NAWROCIE >12

miesiecy
Trastuzumab+Pertuzumab+D
| linia ocetaksel lub Trastuzumab+/- | Trastuzumab emtanzyna lub lapatynib Trastuzumab + Pertuzumab +
Chemioterapia+/- + kapecytabina Docetaksel

Hormonoterapia

11 linia

IV linia
Zatem na podstawie powyzszego wykresu nalezy zauwazyé, ze chorzy po zastosowaniu
T-DM1/LAP+KAP mogg stosowac kolejng linie leczenia, natomiast chorzy po WIN/KAP wyczerpali

mozliwosci stosowania wszystkich terapii zatem nie naliczano juz kosztow kolejnych terapii.

Dodatkowo,

W wersji papierowej analizy nie przedstawiono szczegdéfowo w jaki sposdb oszacowano koszty

kolejnych linii leczenia. Nie przedstawiono rowniez szczegdtowych danych dotyczqcych czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych w zaleznosci od stosowanej terapii.

Odpowiedz:
W analizie ekonomicznej rozszerzono opis kosztéw kolejnych linii leczenia oraz czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych

7. Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowarni, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 5 oraz analiza wrazliwosci nie zawiera
uzasadnienia zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1 (§ 5 ust. 9 pkt 1 i 2 Rozporzqdzenia).



Ze wzgledu na skomplikowany proces modelowania wartosci funkcji dla OS, PFS i czasu do
przerwania leczenia TTD w modelu na podstawie badari istnieje koniecznosc¢ przetestowania
wariantu, w ktdrym wyboru najlepszego dopasowania dokonano w oparciu o kryteria informacyjne
Akaike oraz Bayesa, bez uwzglednienia innych Zrodet danych niz badania kliniczne.

Odpowiedz:

W analizie przedstawiono szczegdtowe zatozenia odnosnie wyboru parametrycznych krzywych do

T

analizy podstawowej (rozdz. 6 AE).



Jednoczesnie biorgc pod uwage, iz wnioskowane wskazanie obejmuje pacjentki z chorobg
przerzutowq, ktore poddawane sq terapii w 2. i pozniejszych liniach leczenia, w przypadku ktorych

rokowanie nie jest pomysine, przyjecie 25- [ 40-letniego horyzontu czasowego wydaje sie
niezasadne. W zwiqzku powyzszym konieczne jest przetestowanie w ramach analizy wrazliwosci
krotszych horyzontdw czasowych.

Odpowiedz:

Nalezy zauwazy¢, ze wnioskowana terapia istotnie wydtuza PFS oraz OS, zatem w ramieniu
interwencji rokowanie chorych ulega zdecydowanej poprawie, co uzasadnia wybor takiego
horyzontu czasowego. W bezposrednim poréwnaniu trastuzumabu derukstekanu z trastuzumabem
emtanzyna (Kadcyla, dotychczasowy standard leczenia) wykazano istotng statystycznie i klinicznie,
a zarazem bezprecedensowg w obszarze raka piersi, redukcje ryzyka progresji lub zgonu na
poziomie ponad 70%, a takze ponad 3-krotne wydtuzenie mediany PFS.

Jak obrazuje ponizszy graf, poprzednie nowe terapie miaty stosunkowo niewielki wptyw na
rokowania chorych, podczas gdy terapia trastuzumabem derukstekanem w przeleczonej populaciji
chorych daje wyniki na poziomie rownym badz nawet lepszym od wynikéw osigganych obecnie w
przypadku celowanej terapii 1-liniowej.
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W analizowanych modelach ekonomicznych w ramach oceny technologii medycznych stosowanych
W zaawansowanym i przerzutowym raku piersi rowniez przyjmowano dozywotni horyzont czasowy.
Dodatkowo nalezy zauwazy¢, ze w ocenie NICE dla trastuzumabu derukstekanu przyjeto 40-letni
horyzont czasowy. Zatem przyjecie analogicznego horyzontu, odzwierciedlajgcego horyzont
dozywotni, nalezy uznac za zasadne.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena



wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatoréw. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu
catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie w momencie zgonu pacjenta, co jest
tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego. Przedstawione modele wykonano
w dozywotnim horyzoncie czasowym, czyli w ktérym to momencie ponad 99% pacjentéw
W ramieniu interwencji przeszto do stanu zdrowia ZGON.

8. BIA nie zawiera wyszczegolnienie wszystkich zatozenri, na podstawie ktorych dokonano oszacowar,
o ktdrych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktdrych mowa w pkt 4 i 5, w szczegdlnosci zatozen
dotyczqcych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy
limitu. (§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzgdzenia).

W analizie wptywu na budzet nie wskazano zrdodta oszacowarn dla udziatow w rynku dla T-DM1
i LAP+KAP.

Odpowiedz:

Opis oszacowan znajduje sie na str. 15 BIA. Cytat: W niniejszej analizie uwzgledniono, ze chorzy
mogg stosowad nastepnie trastuzumab emtanzyne lub lapatynib+kapecytabine, a udziaty pomiedzy
tymi substancjami w drugiej linii leczenia oszacowano zgodnie z udziatami nowych chorych

wtaczanych do leczenia w Programie lekowym B.9, tj. | EEGTGcNINGNGNGEEEEEEEEEEEEEE
]
S
I (55t ki NFZ').

V. W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR):

9. AR zawiera niepetne przedstawienie rozwigzan, o ktdrych mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret czwarte
oraz w art. 26 pkt 2 lit. j ustawy wraz z oszacowaniami dowodzqcymi zasadnosci tych rozwigzarn (§
7 ust. 1 pkt 2 Rozporzgdzenia).

Istnieje koniecznosc¢ przedstawienia wynikow analizy racjonalizacyjnej w podziale na lata
obowigzywania decyzji refundacyjnej.

Odpowiedz:
Wyniki analizy racjonalizacyjnej zostaty podzielone na lata obowigzywania decyzji refundacyjne;.

VI. W ramach wskazania zrédet danych:

7 Internetowa baza danych NFZ https://statystyki.nfz.gov.pl/DrugPrograms



10. Przedtozone analizy nie zawierajg wskazania innych Zrddet informacji zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktéow prawnych oraz imion i nazwisk autoréw niepublikowanych badar, analiz,
ekspertyz i opinii (§ 8 ust. pkt 2 Rozporzgdzenia).

Nie przekazano plikéw Zrédtowych dla analizy MAIC i NMA. Nie zafgczono rdéwniez danych
dotyczgcych badania dzienniczkowego przeprowadzonego przez wnioskodawce wsrdd ekspertow
klinicznych oraz danych z badania COGNOSCO (HER2 dodatni Rak Piersi. Raport z badania
syndykatowego — przygotowany dla firmy AstraZeneca wrzesieri 2021).

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

Prosze réwniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu
refundowanych lekdw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, obowigzujgcego w momencie skfadania uzupetnieri oraz aktualnych
komunikatow DGL.

Odpowiedz:

Whnioskodawca przychyla sie do prosby o przeprowadzenie aktualizacji wzgledem aktualnego
Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow medycznych, obowigzujgcego w momencie sktadania
uzupetnien oraz aktualnych komunikatéw DGL. W ramach odpowiedzi przygotowano stosowne
oszacowania dla analizy podstawowej aby zidentyfikowa¢ wptyw na oszacowania. Ponizej
zestawiono gtéwne wyniki analizy ekonomicznej i wptywu na budzet w pierwotnie ztozonej wersji
oraz zaktualizowanej zgodnie z prosba. Wprowadzone modyfikacje nie wptywajg na zmiane

wnioskowania. |
I \/prowadzone akivalizaie nalezy uznac za

marginalne z punktu widzenia wniosku refundacyjnego, zatem odstgpiono od aktualizacji catego
zakresu analiz. Odtworzenie aktualizacji umozliwiajg zatgczone modele w wersji 1.2.

Analiza ekonomiczna

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej zaktualizowanej zgodnie
z prosba zawartg w pismie 0T.4231.52.2022.K0.3. Najwiekszy wptyw na wyniki || | | |G

I ' ponizsze] tabeli przedstawiono

zestawienie zmiany wycen za 1 mg substancji pomiedzy wersjami analizy. W wersji 1.2
wprowadzono wyceny substancji z danych ze Sprawozdania NFZ za | pot. 2022 oraz danych
z komunikatu dotyczacego s$redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za sierpien 2022 r. Dodatkowo uwzgledniono
obowigzujacy nowy prog optacalnosci w wysokosci 175 926 PLN.



Koszty za 1 mg substancji uwzglednione w analizie (PLN)

Koszt 1 mg (PLN) — analiza w Koszt 1 mg (PLN) — analiza w
wersji 1.0 wersji 1.2

Substancja

Trastuzumab emtanzyna 42,56 42,54
Lapatynib 0,19 0,14
Kapecytabina 0,004 0,003

Winorelbina w postaci koncentratu 2.04* 2.04
do infuzji

Winorelbina w kapsutkach 5,79 4,50
*w analizie konserwatywnie przyjeto nizszy koszt winorelbiny w postaci koncentratu do infuzji

Inkrementalne wartosci QALY, kosztow oraz wartos¢ inkrementalnego wspoétczynnika kosztow-
uzytecznosci i cena progowa leku —w wersji 1.0




Inkrementalne wartosci QALY, kosztow oraz wartos¢ inkrementalnego wspotczynnika kosztow-
uzytecznosci i cena progowa leku —w wersji 1.2

Analiza wptywu na budzet

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet zaktualizowanej zgodnie z
prosbg zawartg w pismie 0T.4231.52.2022.K0.3. W wersji 1.2 wprowadzono wyceny substancji z danych
ze Sprawozdania NFZ za | pot. 2022 oraz danych z komunikatu dotyczgcego sredniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za sierpien 2022
r. Dodatkowo uwzgledniono dane KRN za 2019 rok.

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego — wersja 1.0




Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego — wersja 1.2






