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W nawigzaniu do pisma AOTMIT o sygnaturze WS.4231.2.2022.DD z dnia 08.12.2022 r. ponizej
przedstawiamy odpowiedzi i wyjasnienia odnosnie do uwag w nim zawartych.

Ad.
»Analiza kliniczna

Przeglgd systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci kryterium
selekcji dla wnioskowanej interwencji (8 4. ust. 2 pkt 2 Rozporzqgdzenia), tj. kryteria selekcji
badan w zakresie interwencji sq szersze od wskazanej opisem programu lekowego.

Kryterium dotyczgce interwencji wskazuje mozliwos¢ stosowania dowolnego rodzaju
chemioterapii, co jest niezgodne z okreslonym w programie lekowym schematem leczenia.
Dotyczy rowniez analizy ekonomicznej.”

Odpowiedz:

W naszej opinii uzasadnione jest przyjecie kryteriow selekcji badan do Analizy klinicznej w
zakresie interwencji szerszych niz opis interwencji w programie lekowym. Jest to zasadne
gdy w praktyce klinicznej wnioskowany lek moze by¢ stosowany w skojarzeniu z roznymi
innymi lekami. Jednoczesnie kryteria selekcji badan sg ustalane w taki sposob, zeby
pokrywac wnioskowang interwencje. Wynika to z faktu, iz badania kliniczne sg prowadzone
w wielu krajach pod katem rejestracji leku, natomiast tres¢ programu lekowego jest
ustalana wytacznie na podstawie sytuacji w Polsce.

Nalezy zwroci¢ uwage, iz w badaniu klinicznym KEYNOTE-355 znaczna wiekszos$¢ pacjentow
stosowata pembrolizumab w skojarzeniu z paklitakselem badz gemcytabing + karboplatyna,
tym samym dostepne sg dowody naukowe wskazujace na skutecznos¢ wnioskowanej
interwencji.

Niemniej jednak, wychodzac naprzeciw oczekiwaniom AOTMIT przeprowadzono selekcje
badan opierajac sie na mozliwosci stosowania schematow chemioterapii okreslonych w
programie lekowym (patrz rozdziat 2.2). Podobne zawezenie zastosowano w analizie
ekonomicznej (patrz rozdziat 3.1.2 -> scenariusz analizy, w ktorym zatozono stosowanie
chemioterapii opartej na tylko paklitakselu badz gemcytabinie w skojarzeniu z
karboplatyna).

Ad. ,,Przeglqd systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci kryterium
selekcji dla technologii alternatywnych (8§ 4. ust. 2 pkt 2 Rozporzqgdzenia). Do analizy
witgczono badanie niespetniajqce zatozonych a priori kryteriow witqgczenia, tj. obejmujgce
schemat leczenia nab-paklitakselem, ktéry nie jest w Polsce finansowany w leczeniu raka
piersi. Dotyczy rowniez analizy ekonomicznej.”

Odpowiedz:

Nalezy zwroci¢c uwage, ze do analizy klinicznej wtaczono jedyne badanie dotyczace
whnioskowane]j interwencji we wnioskowanym wskazaniu (KEYNOTE-355), zatem zawezenie
kryteriow wtaczenia dla technologii alternatywnych w przegladzie systematycznym oraz
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wykluczenie badania KEYNOTE-355 na podstawie faktu, ze w chwili obecnej nie jest
refundowane w Polsce leczenie nab-paklitakselem, prowadzi do btednego wniosku, ze
wnioskowana technologia nie posiada RCT dla wnioskowanego wskazania. W rzeczywistosci
stanowi to ograniczenie analizy, ktdre jest wynikiem niskiej dostepnosci nowoczesnych
schematow leczenia w Polsce (brak refundacji nab-pakiltakselu we wnioskowanym
wskazaniu).

Ponadto nalezy podkresli¢, ze nab-paklitaksel aktualnie jest refundowany wytacznie w
programie lekowym B.85 ,Leczenie pacjentow z gruczolakorakiem trzustki (ICD-10: C25.0,
C25.1, C25.2, (C25.3, C25.5, C25.6, C25.7, C25.8, C25.9” i rozszerzenie wskazan
refundacyjnych dla powyzszej substancji czynnej nie jest w mocy wnioskodawcy.

Nalezy przy tym ponownie zwrdci¢ uwage, iz w badaniu klinicznym KEYNOTE-355 wiekszos¢
pacjentow stosowata paklitaksel badz gemcytabine w skojarzeniu z karboplatyna.

Ad.

»Przeglad nie zawiera petnej charakterystyki kazdego z badan wtgczonych do przeglgdu w
postaci tabelarycznej (§ 4. ust. 3 pkt. 5 Rozporzqgdzenia) w zakresie kryteriow selekcji osob
podlegajacych rekrutacji do badania, procedury przypisania osob badanych do technologii,
doktadnej charakterystyki grupy oséb badanych.”

Odpowiedz:

Opis kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania, procedury przypisania
osob badanych do technologii, doktadnej charakterystyki grupy osob badanych w postaci
tabelarycznej znajdujg sie w dokumencie Analizy klinicznej - patrz: aneks 5 (tabela 28),
aneks 6 (tabele 30-32), aneks 9 (tabela 34), aneks 10 (tabela 35).

Tabele 34 i tabele 35 (wyjasnienia pod tabelg) uzupetniono o opis procedury przypisania osob
badanych do technologii.

Ad.
»Analiza ekonomiczna:

Nie zawiera analizy podstawowej lub wrazliwosci (§ 5 ust. 1 pkt. 1-2 Rozporzqdzenia)
uwzgledniajgcej stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapiq zgodnie z
badaniem klinicznym, tj. przez maksymalnie dwa lata.”

Odpowiedz:

W uzupetnieniu analizy ekonomicznej przedstawiono dodatkowy wariant analizy wrazliwosci
uwzgledniajacy stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig zgodnie z
badaniem klinicznym, tj. przez maksymalnie dwa lata (scenariusz L).
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Ad.
»Analiza ekonomiczna:

Nie zawiera analizy podstawowej lub wrazliwosci (§ 5 ust. 1 pkt. 1-2 Rozporzqdzenia)
uwzgledniajgcej dobre praktyki w zakresie modelowania krzywych przezycia (por. NICE
TA801).

Odpowiedz:

W uzupetnieniu analizy ekonomicznej przedstawiono dodatkowy wariant analizy wrazliwosci
uwzgledniajacy sugestie NICE dotyczace modelowania krzywych przezycia (scenariusz M).

Ad.
»Analiza ekonomiczna:

Analiza podstawowa nie zawiera oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosc¢ wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang
technologiq (5§ 5 ust. 2 pkt. 2 Rozporzqdzenia). Analiza podstawowa zaktada odmienne
odsetki stosowania poszczegdlnych schematow chemioterapii pomiedzy ramieniem
interwencji i ramieniem komparatora.”

Odpowiedz:

Zwracamy uwage, ze model ekonomiczny oparty jest na strategii modelowania PSM (ang.
partitioned survival model). PSM wykorzystuje niezaleznie modelowane, niewykluczajace
sie wzajemnie krzywe przezycia pochodzace bezposrednio z badan klinicznych. W opinii NICE
(por. NICE TA801), zastosowanie modelu PSM jest standardowym podejsciem do szacowania
efektywnosci kosztowej lekow przeciwnowotworowych a komisja ERG nie wskazata btednych
zatozen modelu w najbardziej kluczowych kwestiach modelowania. W celu mozliwie
wiernego odzwierciedlenia praktyki klinicznej w Polsce w modelu uwzgledniono schematy
chemioterapii wskazane przez ekspertow klinicznych, ktérzy podali odmienne odsetki
stosowania poszczegolnych schematow chemioterapii pomiedzy ramieniem interwencji i
ramieniem komparatora. Dodatkowo, nalezy podkresli¢, ze parametr ten wptywa jedynie na
dane kosztowe. Réznica w kosztach chemioterapii pomiedzy ramieniem interwencji a
ramieniem komparatora stanowi zaledwie 0,24% kosztéw inkrementalnych [ G

Wychodzac naprzeciw oczekiwaniom AOTMIT w uzupetnieniu analizy ekonomicznej
przedstawiono dodatkowy wariant analizy podstawowej (wariant podstawowy zgodny z
uwagami AOTMIT) uwzgledniajacy:

1. Jednakowe odsetki stosowania poszczegolnych schematow chemioterapii pomiedzy
ramieniem interwencji i ramieniem komparatora
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2. Stosowanie chemioterapii opartej na paklitakselu badz gemcytabinie w skojarzeniu z
karboplatyng (patrz rozdziat 3.1.2).

Ad.
»Analiza ekonomiczna:

Analiza podstawowa nie zawiera petnego oszacowania kosztow i wynikéw zdrowotnych (§ 6
ust. 1-2 Rozporzqgdzenia) wynikajgcych z koniecznosci identyfikacji pacjentow z ekspresjq
PD-L1 z CPS (combined positive score) > 10. W szczegolnosci analiza nie uwzglednia czutosci
i swoistosci oznaczenia ekspresji PD-L1 oraz kosztow i wynikéw zdrowotnych leczenia
pacjentéw z oznaczeniem fatszywie dodatnim i fatszywie ujemnym.

Odpowiedz:

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono koszt testow PD-L1, a w ramach analizy
wrazliwosci testowano brak uwzglednienia kosztow testow PD-L1 (scenariusz J).

Analiza ekonomiczna w sposob oczywisty nie moze uwzglednia¢ kosztow i wynikow
zdrowotnych leczenia pacjentow z oznaczeniem fatszywie ujemnym, poniewaz pacjenci tacy
nie podlegajg terapii pembrolizumabem (warunkiem leczenia jest wynik dodatni i do
programu lekowego beda wtaczani wytacznie pacjenci z udokumentowang potwierdzong
ekspresja PD-L1 z CPS (combined positive score) > 10 oznaczong zwalidowanym testem).

Z kolei ocena wynikow zdrowotnych leczenia pacjentow z oznaczeniem fatszywie dodatnim
jest kwestia, ktora nie byta przedmiotem analizy klinicznej co uniemozliwia parametryzacje
modelu w tym zakresie. Nie mniej oparcie si¢ w modelu ekonomicznych na wynikach badania
klinicznego pozawala wnioskowac, ze ewentualne zaburzenia wynikow zwigzane z
oznaczeniem fatszywie dodatnim PD-L1 sg z w sposdb naturalny zaadresowane w analizie
(zaktadajac, ze czutosci i swoistosci oznaczenia ekspresji PD-L1 w badaniu KEYNOTE-355 jest
zblizona do tej w warunkach praktyki klinicznej).

Ad.
»Analiza wpltywu na budzet:

Analiza wptywu na budzet nie zostata oszacowana we wtasciwym horyzoncie czasowym (5§ 6.
ust. 2 Rozporzqgdzenia). Proponowany przez wnioskodawce, dozywotni schemat dawkowania
pembrolizumabu bedzie wptywat na akumulacje pacjentéw leczonych w programie
lekowym. W zwiqzku z powyzszym dwuletni horyzont czasowy nie jest wystarczajgcy do
ustalenia rownowagi na rynku i oszacowania wydatkéw zwiqzanych ze stosowaniem
wnioskowanej technologii.”

Odpowiedz:




Horyzont analizy wptywu na budzet odpowiada czasowi obowigzywania pierwszej decyzji
refundacyjnej (2 lata). Zgodnie z § 6. ust. 2 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8
stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, oszacowania analizy wptywu na budzet sg
dokonywane w horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy wptywu na budzet, ktory nie
moze byc¢ krotszy niz 2 lata od zajscia zmiany wynikajacej z wydania przez ministra
wtasciwego do spraw zdrowia decyzji o objeciu refundacjg. Z kolei wytyczne AOTMIT
zalecajqg stosowanie przedziatu czasu wystarczajacego do ustalenia rownowagi na rynku (tj.
osiagniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjentéw) lub
obejmujacego co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24 miesigce) od daty rozpoczecia
finansowania danej technologii medycznej ze srodkéw publicznych. Zatem przyjecie 2-
letniego horyzontu analizy wptywu na budzet jest usankcjonowane zaréwno wytycznymi
AOTMIT jak i zapisami wynikajacym bezposrednio z Ustawy refundacyjnej.

Przeanalizowano 10 pierwszych kolejnych AWA z roku 2022 dotyczacych wnioskow o
refundacje lekow. Ponizej przedstawiono zestawienie horyzontéw obserwacji wraz z
komentarzami AOTMiT. We wszystkich horyzont analizy wptywu na budzet wynosit 2 lata.
Zadna z analiz_nie zostata zakwestionowana przez AOTMIT. Sposrod 7 komentarzy
dotyczacych horyzontu, zaden nie kwestionowat jego 2-letniego horyzontu. W 2
komentarzach zawarto uzasadnienie, ze horyzont BIA odpowiada dwuletniemu okresu
obowigzywania decyzji o objeciu refundacja. W 3 komentarzach podkreslono zgodnos¢ 2-
letniego horyzontu z wytycznymi AOTMIT. W 2 komentarzach podkreslono zgodnos¢ 2-
letniego horyzontu z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan.

Zlecenie Horyzont BIA | Zgodnos¢ | Komentarz AOTMIT

4/2022 2 lata TAK brak

5/2022 2 lata TAK brak

8/2022 2 lata TAK Whnioskodawca w swojej analizie

uwzglednit 2-letni horyzont czasowy
(marzec 2022 - marzec 2024), ktory
w opinii analitykow Agencji nie jest
realny ze wzgledu na dtugosc
trwania procesu refundacyjnego.
zasadnym jest przyjecie horyzontu
czasowego analizy
rozpoczynajacego sie w 2023 roku.

9/2022 2 lata TAK W analizie przyjeto 2-letni horyzont
czasowy (lata 2021-2022). Wniosek
refundacyjny dotyczy dwuletniego
okresu obowigzywania decyzji o
objeciu refundacja
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Zlecenie

Horyzont BIA

Zgodnosc

Komentarz AOTMIiT

11/2022

2 lata

TAK

wykonano analize w horyzoncie 2-
letnim

12/2022

2 lata

TAK

Uzasadnienie Wnioskodawcy:

W analizie przyjeto dwuletni
horyzont obserwacji. Przyjety
horyzont analizy wynika z okresu
obowiazywania decyzji
refundacyjnej. Za horyzont mozna
przyjac lata 2022 (pierwszy rok
analizy) i 2023 (drugi rok analizy),
natomiast ew. kilkukwartalne
przesunigcie tego okresu z uwagi na
czas wydawania decyzji
refundacyjnej nie ma istotnego
wptywu na wyniki. Mimo ze w
analizie uwzgledniono roczny wzrost
liczby pacjentow, to z duzym
prawdopodobienstwem mozna
przyjac, ze wzrost ten bedzie sie
zmniejszal, wiec przesuniecie
decyzji w czasie nie spowoduje
odpowiedniego wzrostu samej
populacji.,,

14/2022

2 lata

TAK

Wyniki przedstawiono w 2-letnim
horyzoncie czasowym, co jest
zgodne z Wytycznymi AOTMIT oraz
Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan.

15/2022

2 lata

TAK

Wyniki przedstawiono w 2-letnim
horyzoncie czasowym, co jest
zgodne z Wytycznymi AOTMIT oraz
Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan.

16/2022

2 lata

TAK

brak

17712022

2 lata

TAK

zgodny z wytycznymi AOTMIT

Liczba analiz Bl z 2 letnim horyzontem

10 (100%)
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Zlecenie Horyzont BIA | Zgodnos¢

Komentarz AOTMIiT

Liczba zakwestionowanych analiz przez AOTMIT
ze wzgledu na horyzont analizy

0 (0%)

>

d.

»Analiza racjonalizacyjna:

Nie zawiera oszacowan, z ktorych wynika, ze wprowadzenie proponowanych rozwiqgzan
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