Odpowiedzi na uwagi zawarte w piémie 0T.4231.54.2022.AKP.9 dot. analizy HTA dla leku Libtayo".

l. W ramach cafosci analiz

Uwaga: Zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia przekazanym pismem znak
PLR.4500.1715.2022.15.KKL z dnia 10.10.2022 r.

N, ~rosze

o0 uwzglednienie powyzszego dziatania w analizach, w szczegdlnosci w analizie wptywu na
budzet.

Dodatkowo zwracam sie z prosbg o uwzglednienie we wszystkich analizach zmian w zapisach

proponowanego programu lekowego

wzgledem programu ztozonego

wraz z wnioskiem, wprowadzonych na etapie uzgodnieri z Ministrem Zdrowia (MZ): | EGEGER

Przedstawione w piSmie z dn. 16.11.2022 r. uzasadnienie nieuwzglednienia w analizach

wskazanych wyzej zmian jest niewystarczajgce. Wyjasnienia powinny byc¢ bardziej
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Odpowiedz



Il. W ramach analizy klinicznej (AKL):

Uwaga 1: AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okre$leniem sposobu i poziomu ich finansowania

(§ 4 ust. 1 pkt 2 Rozporzgdzenia).

a) W analizie problemu decyzyjnego (APD) brak jest wystarczajgcego uzasadnienia dla

uwzglednienia w ramach komparatora, tj. najlepszej dostepnej terapii (BAT), radioterapii

paliatywne;.



W analizach brak jest wystarczajgcego uzasadnienia, ze u pacjentdw z progresjg po
radioterapii lub przeciwskazaniami do radioterapii, u ktorych nastepnie zastosowano
wismodegib, a w trakcie leczenia wismodegibem wystgpita progresja choroby lub nietolerancja
leczenia, na kolejnym etapie leczenia mozliwa jest do zastosowania radioterapia paliatywna.
Zatem brak wystarczajgcego uzasadnienia, Ze radioterapia paliatywna moze by¢ zastosowana

na tym etapie Sciezki terapeutycznej co cemiplimab, a tym samym wchodzi w skfad

komparatora dla cemiplimabu, tj. najlepszej dostepnej terapii (BAT).

I -y olane w odpowiedzi Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.

przekazanej pismem z dn. 16.11.2021 r., wskazujg radioterapie paliatywng wsréd mozliwych
metod leczenia chorych z BCC, jednak nie odnoszg sie do mozliwo$ci stosowania radioterapii
paliatywnej po leczeniu wismodegibem. Nalezy zwréci¢ uwage, ze w wytycznych znajduje sie
zapis, ze ,przeciwwskazaniami do zastosowania radioterapii sg (...) wznowa po radioterapii”
(jako$¢ dowoddéw naukowych: I, sita zalecen 2B). A zgodnie z wytycznymi, leczenie
wismodegibem nalezy rozwazy¢ u chorych, ktorzy wyczerpali mozliwo$ci leczenia

chirurgicznego i radioterapii (jako$¢ dowoddéw naukowych: Il, sita zalecen 1).

Biorgc pod uwage powyzsze, argumenty przedstawione w analizach wnioskodawcy i w pisSmie
zdn. 16.11.2022 r. nie potwierdzajg, ze radioterapia paliatywna wchodzi w sktad komparatora

dla cemiplimabu, {j. najlepszej dostepnej terapii (BAT).

Odpowiedz 1:

T

Do leczenia cemiplimabem kwalifikujg sie chorzy po niepowodzeniu leczenia inhibitorem

szlaku Hedgehog, a wiec chorzy u ktérych nie mozna zastosowac leczenia chirurgicznego



i radioterapii. Mowa tu jednak o chorych, ktérzy nie mogg zastosowac radioterapii z intencjg

wyleczenia. Nie nalezy utozsamia¢ radioterapii_z intencig wyleczenia od radioterapii

stosowanej w ramach terapii paliatywnej, ktéra podaje sie, gdy wyczerpano juz wszystkie

mozliwe opcje leczenia. W Polsce chorzy po niepowodzeniu terapii wismodegibem nie majg

dostepu do zadnego leczenia, a rokowanie w tej populacji chorych jest niekorzystne.

I, \//nioskodawca podtrzymuje stanowisko,

ze radioterapii paliatywna moze by¢ potencjalnie stosowana w ramach BAT. Nie stanowi

natomiast oddzielnego komparatora, a jedynie jedng z mozliwych opcji terapeutycznych

stosowanych w ramach BAT, [
I\ tym przypadku
radioterapia posiada zastosowanie jako metoda postepowania paliatywnego, ktérej celem jest
ograniczenie dolegliwosci wywotanych rozwojem choroby nowotworowej bélu np. usmierzenie

bélu.

1. W ramach analizy ekonomicznej (AE)

Uwaga 2: Analiza podstawowa AE nie zawiera wyszczegélnienia zatozen, na podstawie
ktorych dokonano oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o
ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzgdzenia):

a) Biorgc pod uwage przedstawione w analizie wnioskodawcy i w pismie z dn. 16.11.2022 r.
uzasadnienie dla przeprowadzenia analizy kosztéw uzytecznosci (CUA), I EEEGcNIEIIIIE

Odpowiedz 2a):

W analizie wrazliwosci Analizy ekonomicznej rozpatrywano wiele wariantow modelowania, w
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b) Model Wnioskodawcy zaktada, ze chorzy wtgczani do leczenia mogg by¢ w dwéch réznych
stanach zdrowia. Mianowicie, wszyscy chorzy otrzymujgcych cemiplimab rozpoczynaja terapie
w stanie przed progresjg choroby, natomiast wszyscy pacjenci otrzymujgcy komparator BAT
wchodzg do modelu w stanie po progresji choroby. Powyzsze zatoZenie nie zostafo

uzasadnione i prowadzi do przeszacowania korzySci ptyngcych ze stosowania cemiplimabu.




Przedstawione w pismie z dn. 16.11.2022 r. uzasadnienie tego, ze wyjsciowy stan zdrowia
chorych rézni sie w modelu w zalezno$ci od tego, czy sg to chorzy rozpoczynajgcy terapie
cemiplimabem, czy chorzy rozpoczynajgcy najlepszej dostepng terapie (BAT), jest

niewystarczajgce.

Odpowiedz 2b):

Wszyscy pacjenci otrzymujgcy komparator BAT wchodzg do modelu w stanie po progresji
choroby, poniewaz komparator BAT zakfada brak aktywnej terapii. Chorzy po terapii
wismodegibem i z brakiem mozliwosci stosowania kolejnych opcji terapeutycznych, czyli
w przypadku stosowania terapii BAT, bedg doswiadczali jedynie dalszej progresji choroby lub
zgonu. Przy czym progresja ta, u pojedynczych pacjentéw, bedzie nastepowata w ré6znym
tempie. Nie ma jednak danych okreslajgcych szybkos¢ progresji choroby u chorych
stosujgcych BAT. Z kolei zatozenie, ze wszyscy chorzy otrzymujacy BAT rozpoczynajg terapie
w stanie przed progresjg choroby, mogtoby prowadzi¢é do przeszacowania efektow
zdrowotnych w ramieniu komparatora. Uwzglednienie alternatywnego rozdzielenia chorych
w ramieniu BAT na chorych przed progresjg oraz po progresiji, potgczonego z koniecznoscig

uwzgledniania zatozeh bez mozliwos$ci ich wsparcia w jakichkolwiek dowodach, prowadzitoby

do znaczgcego zwigkszenia niepewnosci oszacowan.

Nalezy podkresli¢, iz modelowanie w chorobach onkologicznych, szczegdlnie w przypadku
lekéw, ktore wypeiniajg luke terapeutyczng i stanowig potencjalng, jedyng aktywng opcje
terapeutyczng dostepng dla chorych, przez braku randomizowanych badan (z oczywistych,
etycznych przyczyn) bedzie zawsze stanowi¢ wyzwanie potgczone z pewng dozg ograniczen.
Wszystkie przyjete w analizach Wnioskodawcy zatozenia zostaty jednak uwzglednione tak, by
zminimalizowa¢ ograniczenia i niepewnos$ci oszacowan, a w sytuacjach mozliwosci wyboru

opcji modelowania, kierowa¢ sie wyborem konserwatywnym.

V. W ramach analizy wpfywu na budzet (BIA):




Uwaga 3: Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 4 i 5, nie dokonano w szczegolnosci na podstawie oszacowarn, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 1 i 2. Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 1i 2, analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym

oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane (§ 6 ust. 3 Rozporzgdzenia):

Uzasadnienie pominiecia takiego wariantu oszacowan, przedstawione w pismie z dn.

16.11.2022 r., jest niewystarczajgce.
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