Odpowiedzi na uwagi zawarte w piémie 0T.4231.54.2022.AKP.2 dot. analizy HTA dla leku Libtayo".

l. W ramach wszystkich analiz

Uwaga: Zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia przekazanym pismem znak

PLR.4500.1715.2022.15.KKL z dnia 10.10.2022 r. | IIGIGINININININININGNGNNE

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 [

Odpowiedz:

I Cemiplimab stosowany jest u chorych
wczesniej leczonych inhibitorami HHI, do ktérych nalezy wismodegib. | EGcINcEIEIzNI5

I \\vskazywane powyZze
zmiany dyskutowane na poziomie uzgodnien z Ministrem Zdrowia po ztozeniu wniosku nie
majg wplywu na oszacowania przedstawione w analizach. Nie aktualizowano wiec
dokumentéw wzgledem opisywanych zmian, uzupetniajac je jedynie o informacje aktualne na

dzien zlozenia wniosku, co wymagane jest zgodnie z zapisami Rozporzadzenia. || EGcIR

1. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji:

Uwaga 1: Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku (§ 2

Rozporzgdzenia):

W analizie problemu decyzyjnego nie uwzgledniono wytycznych klinicznych Polskiego

Towarzystwa Dermatologicznego z 2019 r.1



Odpowiedz 1.

Analize uzupetniono o wytyczne Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego.

1. W ramach analizy klinicznej (AKL):

Uwaga 2: a) W analizie problemu decyzyjnego (APD) brak jest wystarczajgcego uzasadnienia

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

paliatywne; . |

Odpowiedz 2a:

W ramach analizy przyjeto zbiorczy komparator (BAT) obrazujgcy ogoélny efekt leczenia po
niepowodzeniu terapii inhibitorami HHI. Sktad BAT jest uzalezniony od cech klinicznych
i demograficznych chorego, miejsca zamieszkania, wyznaczonego celu terapeutycznego
i moze obejmowaé np. leczenie ran, usmierzanie bolu, opieke psychologiczng chorego
i leczenie paliatywne. Radioterapia zostata wskazana jako przyktadowe leczenie paliatywne,
ktére potencjalnie mozna zastosowa¢ u chorych. Nie stanowi natomiast oddzielnego

komparatora, a jedynie jedng z mozliwych opciji terapeutycznych stosowanych w ramach BAT,

e
I Nalezy rowniez zauwazy¢, ze najnowsze
wytyczne PTOK z 2022 roku wsrod mozliwych metod leczenia chorych z BCC wskazuja

radioterapie paliatywna.

Uwaga 2b W APD brak jest wystarczajgcego uzasadnienia dla uwzglednienia w ramach BAT
lekow przeciwbolowych wymienionych w analizie Erivedge 2015. Nie potwierdzono, Ze
leczenie przeciwbdlowe stosowane u chorych z rakiem podstawnokomorkowym w aktualnej

praktyce klinicznej ogranicza sie do substancji przeciwbolowych stosowanych w 2015 roku.

Odpowiedz 2b:

W Analizie problemu decyzyjnego opisywane sg substancje leczenia przeciwbdlowego spdjne
z uwzglednionymi w Analizie ekonomicznej. Leczenie przeciwbdlowe stanowi skladowg

komparatora BAT, a konkretne substancje zostaty wyréznione w oparciu o opinie ekspertow



i karty leczenia pacjentéw zwigzane z leczeniem chorych na raka podstawnokomoérkowego
skory, ktére uwzgledniono w Analizie Erivedge 2015. Wybrane produkty przyjeto jako
przedstawicieli substancji stosowanych w leczeniu przeciwbdlowym ze wzgledu na
potwierdzong praktyke wraz z mozliwoscig oparcia wyceny tego leczenia na podstawie
szczegolowego dawkowania opisywanego dla analizowanej populacji chorych. Nie jest
wykluczone, ze aktualnie w leczeniu przeciwbélowym wsrdd chorych z BCC stosowane sg
réwniez inne produkty, nie ma jednak dostepnych, doktadnych danych charakteryzujgcych sie
duzg wiarygodnoscia, opisujgcych dawkowanie stosowanych produktéw w analizowanym
wskazaniu. Jest rowniez mato prawdopodobne, by od czasu opisywanej analizy dla leczenia
wismodegibem znacznie zmienita sie praktyka leczenia przeciwbolowego w analizowanym

wskazaniu.

Uwaga 3: Przeglad, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, nie zawiera poréwnani z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych —

Z innymi technologiami opcjonalnymi (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzgdzenia):

Ze wzgledu na brak mozliwoSci przeprowadzenia porownania z obranym komparatorem przez
ramie referencyjne, nalezy przeprowadzi¢ poréwnanie wynikow badan po korekcie o roznice
w charakterystyce populacji — dopasowaniu populacji (ang. matching adjusted indirect
comparison, MAIC). |
e
I 5iorc jednak pod uwage, ze w przypadku badan
EMPOWER BCC-1 i Cowey 2022 sponsorem badan byt wnioskodawca (Regeneron
Pharmaceuticals Inc., Sanofi — s. 195 i s. 206 AKL), | KGN D
|
|

Odpowiedz 3.

Przeprowadzenie poréwnania MAIC dla badan EMPOWER BCC-1 i Cowey 2022 wigzatoby
sie ze znacznymi ograniczeniami giéwnie ze wzgledu na niewielkg liczbe chorych w badaniu
Cowey 2022. Kohorta z badania Cowey 2022 kwalifikujgca sie do porownania z cemiplimabem
obejmowata jedynie 15 chorych. Stanowi to szczegdlne ograniczenie, poniewaz korekta
o réznice w charakterystyce chorych w ramach MAIC moze prowadzi¢ do redukcji liczby
chorych w grupie. Co wiecej, zidentyfikowano istotne réznice miedzy badaniem Cowey 2022
i EMPOWER BCC-1 w zakresie metodyki (badanie obserwacyjne vs. badanie kliniczne)

i sposobie raportowania wynikow.



Dodatkowym ograniczeniem do przeprowadzenia poréwnania posredniego MAIC jest
wspomniany brak informacji o chorych w momencie progresji choroby w czasie leczenia
wismodegibem. Zgodnie z proponowanym programem lekowym chorzy kwalifikujg sie do
leczenia cemiplimabem po progresji choroby lub nietolerancji wczesniejszej terapii HHI.
Sponsor badania dysponuje zatem informacjami o chorych w momencie badan
przesiewowych, kiedy to chorzy sg kwalifikowani do badania, czyli leczenia cemiplimabem (w
badaniu EMPOWER BCC-1) i braku aktywnej terapii (badanie Cowey 2022). | EGCGGG_

. 7ym samym intencjg przeprowadzonej analizy bylo zniesienie réznic w charakterystyce

chorych w punkcie, gdy pacjent moze rozpoczg¢ leczenie CEM.

W badaniu EMPOWER BCC-1 czas od leczenia HHI nie byt znany, jednakze wymagano aby
chorzy nie stosowali leczenia 30 dni przed rozpoczeciem leczenia cemiplimabem, a mediana

czasu od ostatniego nawrotu choroby wyniosta 3,6 miesigca. W zwigzku z tym, przyrost

w zakresie OS dla cemiplimabu

IV. W ramach analizy ekonomicznej (AE):

Uwaga 4: Analiza podstawowa AE nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie
ktérych dokonano oszacowan, o ktérych 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) W analizie wnioskodawcy brak jest wystarczajgcego uzasadnienia dla przyjetej metody
porownania wnioskowanej interwencji z komparatorem — analiza kosztow-uzytecznosci
(CUA). Analize ekonomiczng nalezy przeprowadzi¢ w oparciu o wyniki uzyskane w
MAIC, ktéra powinna byc przedstawiona w ramach AKL (patrz pkt 2). Przedstawienie
w ramach AKL wynikbw jedynie w formie naiwnego zestawienia nie daje

wystarczajgcych podstaw do przeprowadzenia analizy CUA.

Odpowiedz 4a):




Jak wskazano w Analizie klinicznej oraz w odpowiedzi do powyzszej uwagi (odpowiedz 3),
niemozliwe byto wykonanie wiarygodnego poréwnania MAIC dla ocenianych technologii.
Jednak zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania posredniego, mozna oprécz porownania w ramach MAIC przeprowadzié¢ rowniez
proste zestawienie badan bez dostosowania (ang. naive comparison) lub poréwnanie z danymi
historycznymi. W Wpytycznych AOTMIT nie przedstawia sie gradacji wykorzystania
wspomnianych metod, przyjmujgc, ze wszystkie mogg stuzy¢é do oceny skutecznosci

poréwnywanych technologii.

Wytyczne AOTMIT wskazujg rowniez, ze standardowo analiza ekonomiczna powinna sktadac
sie z analizy uzytecznoSci kosztow Ilub analizy efektywnosci kosztow, przy czym
rekomendowane jest uwzglednienie obu technik (co zastosowano w Analizie ekonomicznej).
W przypadku wykazania rownorzednosci klinicznej lub gdy réznice miedzy technologiami nie

sg istotne klinicznie, wskazane jest przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw. Jak

opisano jednak zaréwno w Analizie ekonomicznej, jak i w Analizie klinicznej, | Gz

B Ponadio, jak uwzgledniono w Analizie ekonomicznej, istnieje mozliwo$é

wyrazenia wynikow zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych
0 jako$¢ QALY. Zaréwno potwierdzona, niewatpliwie wyzsza skutecznos¢ cemiplimabu w
poréwnaniu z brakiem aktywnej terapii, jak i mozliwos¢ wyrazenia efektéw zdrowotnych w
postaci QALY, uzasadniajg wyboér techniki analitycznej w postaci analizy kosztéw-

uzytecznosci CUA.

b) Model Wnioskodawcy zaktada, ze chorzy wigczani do leczenia mogg by¢ w dwoch
réznych stanach zdrowia. Mianowicie, wszyscy chorzy ofrzymujgcy cemiplimab
rozpoczynajg terapie w stanie przed progresjg choroby, natomiast wszyscy pacjenci
otrzymujgcy komparator BAT wchodzg do modelu w stanie po progresji choroby.

Powyzsze zatoZzenie nie zostato uzasadnione i prowadzi do przeszacowania korzysci

ptyngcych ze stosowania cemiplimabu.




Odpowiedz 4b):

Komparator BAT, rozpatrywany w analizach, zakfada brak aktywnej terapii, czyli terapii

mogacej prowadzi¢ do wyleczenia chorych. Z tego wzgledu uzasadnione jest twierdzenie, ze

chorych do stanu ,przed progresjg”, jak w przypadku chorych w ramieniu cemiplimabu (przy
braku terapii, ktéra potencjalnie moze powstrzymac progresje choroby), mogtoby prowadzié¢
do przeszacowania efektow zdrowotnych w ramieniu komparatora. Takie postepowanie
wymagatoby przyjecia dodatkowych, znacznie niepewnych zatozen, ktére ze wzgledu na brak

danych, prowadzitoby do istotnego zwiekszenia niepewnosci oszacowan.




Nalezy pamietaé, iz modelowanie w chorobach onkologicznych, szczegdlnie w przypadku
lekéw, ktore wypetniajg luke terapeutyczng i stanowig potencjalng, jedyng aktywng opcje
terapeutyczng dostepng dla chorych, przez brak 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
zminimalizowaé ograniczenia i niepewnos$ci oszacowan, a w sytuacjach mozliwosci wyboru

opcji modelowania, kierowac sie wyborem konserwatywnym.

c) W analizie podstawowej do okreSlenia uzyteczno$ci dla standéw przed progresjg oraz
po progresji choroby wykorzystano bezposrednie, jednostkowe dane z badania
klinicznego EMPOWER BCC-1 zebrane za pomocg kwestionariusza EORTC-QLQ-
C30. Wartosci te nastepnie mapowano z wykorzystaniem taryfy portugalskiej,
wskazujgc, ze jest to najblizszy odpowiednik do warunkéw polskich sposrod
dostepnych w modelu. Nie uzasadniono natomiast dlaczego taryfa portugalska stanowi
najblizszy odpowiednik oraz nie przeprowadzono mapowania z wykorzystaniem

polskich danych.

Odpowiedz 4c):

Jak opisywane jest w Analizie ekonomicznej, mapowanie uzytecznosci wykonane przez
tworcow modelu globalnego, zwalidowane przez ekspertéw, dostarcza mozliwosci wyboru
wartosci uzytecznosci EQ-5D-5L jedynie z uwzglednieniem dwoch taryf — portugalskiej lub
kanadyjskiej. Opisywany w Analizie ekonomicznej wybor blizszej warunkom polskim taryfy ma
oczywisty zwigzek ze strukturg etniczng, ktéra moze mie¢ wptyw na zdrowie, a tym samym
réwniez na jako$¢ zycia. Ponadto, warto zauwazyé, ze rowniez intuicyjnie mozna spodziewac
sie, ze sytuacja gospodarcza dla rozwazanej populacji moze wptywac¢ na wskazania dotyczace
jakosci zycia, zwlaszcza w pomiarach dla domeny kwestionariusza EQ-5D zwigzanej z
depresjg i niepokojem. Potwierdzajg to réwniez wnioski z badania Holownia i Golicki 20162,
ktore wskazujg na zaleznosci pomiedzy PKB analizowanych panstw a pomiarami dla
konkretnej domeny kwestionariusza EQ-5D (depres;ji i niepokoju) i pomiaréw w skali EQ-VAS.
Wskazania dla danych portugalskich i polskich przedstawione w badaniu Holownia i
Golicki 2016 prezentujg zblizone wartosci. Publikacja nie uwzglednia danych dla Kanady,

jednak biorgc pod uwage zdecydowanie wyzsze PKB dla tego kraju (w poréwnaniu z Polskg i

1 Holownia M. oraz Golicki D., Association between EQ-5D-3L Population Norms and Gross Domestic Product
Based on Purchasing Power Parity in European Countries, ) Health Serv Res Policy. 2016, 2, 35-40



Portugalig), mozna domniemywac¢, ze rowniez z tego wzgledu, wskazania uzyteczno$ci

zmapowane z wykorzystaniem taryfy portugalskiej blizsze bedg polskim realiom.

Warto réwniez zaznaczy¢, ze w Analizie ekonomicznej testowano rézne alternatywne
scenariusze szacowania uzytecznosci, w tym uwzglednienie alternatywnej taryfy kanadyjskiej
dla jako$ci zycia zmapowanej do wartosci EQ-5D-5L. Przy czym zgodnie z wynikami analizy

wrazliwosci mozna zauwazyc¢, ze wybér taryfy nie wptywa znaczgco na wyniki analizy.

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

Uwaga 5: 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 szczegdélno$ci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 1 2. Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktorych

mowa w ust. 1 pkt 1i 2, analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktorym

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

Odpowiedz 5:

Jak wskazano w powyzszej uwadze oszacowania populacji docelowej w analizie

whioskodawcy |
I\ korzystane w Analizie wplywu na budzet zrodta
danych charakteryzujg sie najwiekszg mozliwg wiarygodnoscig. Zgodnie z przytaczanymi
zapisami Rozporzgdzenia w analizie dopuszcza sie mozliwos¢ szacowania dodatkowego

alternatywnego wariantu, przy czym jedynie w przypadku braku wiarygodnosci oszacowan

podstawowych. |

VI. Wskazanie Zrodet danych:



Uwaga 6: Przedfozone analizy nie zawierajg wskazania innych Zrédet informacji zawartych w
analizach, w szczegdblnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autorow

niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 2 Rozporzgdzenia):

) |

b) W APD nie podano danych bibliograficznych dla rekomendaciji refundacyjnych G-BA 2022 i
CADTH 2022.

Odpowiedz 6a) i 6b):

zatgczono do odpowiedziami na minimalne wymagania. || Gz

Uzupetniono rowniez dane bibliograficzne dla rekomendacji G-BA 2022 i CADTH 2022.

Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obowigzujgcego w momencie sktadania uzupetnien

oraz aktualnych komunikatow DGL.

Odpowiedz:

W odpowiedzi na prosbe analitykbéw model elektroniczny (uwzgledniajgcy oszacowania AE i
AWB) zostat zaktualizowany o najnowsze Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, obowigzujgce w momencie skfadania uzupetnien. Dodatkowo
zaktualizowano model o aktualny prég optacalnosci. Podstawowe wyniki obu analiz po
aktualizacji zebrano w dodatkowym dokumencie Aneks do analiz, dotgczonym do odpowiedzi

na wymagania minimalne.








