Zatgcznik nr 1

Odpowiedz na pismo znak OT.4231.72.2022.AS.4 w sprawie niezgodnosci analiz przediozonych we
wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu dla produktéw leczniczych:

e Jemperli, dostarlimabum, roztwér do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, kod GTIN: 05909991449872,
w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10 C54)”

przedstawiam odpowiedzi na uwagi zawarte w dokumencie:

I. Uwagi do catosci analiz:

1. Dla prawidtowos$ci przeprowadzanego procesu HTA, kluczowe jest uwzglednienie mozliwie
najszerszego spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym stanie
klinicznym. Whioskodawca jako komparator w APD oraz AKL wskazat najlepszg terapie
standardowg (BSC) rozumiang jako chemioterapia lub hormonoterapia paliatywna oraz odstgpienie
od leczenia. Chemioterapia i hormonoterapia wg Whnioskodawcy opiera sie na substancjach
aktywnych (paklitaksel, karboplatyna, cisplatyna, doksorubicyna, ifosfamid, octan megestrolu, octan

medroksyprogesteronu, tamoksifen) stosowanych w réznych schematach, uwzgledniajgcych

réwniez inne substancje refundowane w raku endometrium w Polsce.

Natomiast w ramach AE oraz BIA jako technologig alternatywng uwzgledniono jedynie chemioterapig
standardowsg, argumentujgc to brakiem danych pozwalajgcych na ocene efektéw klinicznych
hormonoterapii. Biorgc pod uwage konieczno$c¢ zachowania spéjno$ci miedzy analizami w zakresie
komparatora oraz fakt, ze populacja docelowa obejmuje réwniez pacjentki, u ktérych aktualnie
stosowang w praktyce klinicznej oraz refundowang technologig jest hormonoterapia, nalezy
uwzglednic jg w oszacowaniach kosztowych analizy wptywu na budzet oraz analizy ekonomicznej.

Prosze rowniez o wyja$nienie, dlaczego komparator tgczony obejmuje zarébwno chemioterapie lub
hormonoterapie paliatywng oraz odstgpienie od leczenia. Zgodnie z Kryteriami kwalifikacji do
proponowanego programu lekowego populacja docelowa obejmuje pacjentki z nawrotowym lub
zaawansowanym rakiem endometrium z progresjg choroby o sprawno$ci w stopniu 0-1 wedfug
klasyfikacji ECOG z m.in. adekwatng wydolno$cig narzgdows. Nalezy zauwazyc, ze hormonoterapia
paliatywna czy odstgpienie od leczenia (rozumiane jako leczenie objawowe) z definicji nalezg do
najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC) rozumianego jako brak aktywnego leczenia,
natomiast chemioterapia w przeciwieristwie do wskazanych powyzej jest leczeniem aktywnym. Jesli

istniejg réznice pomiedzy populacjami pacjentek, u ktérych mozna zastosowac chemioterapie lub



hormonoterapie paliatywng oraz odstgpienie od leczenia, nalezy uwzglednic¢ je na etapie wyboru

komparatora, jednoczesnie zachowujgc sp6jnos$¢ pomiedzy wszystkimi analizami.
Odpowiedz Wnioskodawcy

W przediozonej APD pierwotnie zdefiniowanym komparatorem jest BSC rozumiana jako chemioterapia
standardowa, hormonoterapia oraz odstgpienie od leczenia (tj. ograniczenie sie wytgcznie do leczenia
objawowego), traktowane jako koszyk dostepnych opcji postepowania u pacjentek z populacji docelowej
tj. spetniajgcych wszystkie kryteria wigczenia do przedtozonego programu lekowego. Nalezy tutaj
podkresli¢, ze wszystkie wymienione terapie, niezaleznie od indywidualnych cech pacjentek (wyjSciowe
stadium FIGO, wystgpienie progresji choroby w trakcie lub po leczeniu zwigzkami platyny, stan

sprawnosci wg ECOG 0 lub 1), majg charakter wytgcznie paliatywny, w zwigzku z czym ich taczna

analiza wydaje sie by¢ uprawniona. Jednoczesnie, w uzasadnieniu wyboru komparatora (APD rozdz.
7.3) wskazano, iz najczesciej stosowane postepowanie w Polsce w przedmiotowej populacji obejmuje
ponowne podanie CTH, zas hormonoterapia stosowana jest w ograniczonym zakresie. Mozna takze
przypuszczaé, ze wsrod pacjentek kwalifikujgcych sie do aktualnie dostepnych form terapii (CHT,
hormonoterapia) tylko marginalny odsetek rezygnuje z tej formy leczenia i pozostaje objetych wytgcznie

postepowaniem objawowym, | 7'y ™

samym, na dalszych etapach analiz, ostatecznie odstgpiono od poréwnania z terapig objawowa.

W przedtozonej analizie klinicznej, biorgc pod uwage definicje oraz uzasadnienie wyboru komparatora
przedstawione w APD, jako technologie alternatywng uwzgledniono terapie BSC, to jest chemioterapie
lub hormonoterapie paliatywng opierajgce sie na substancjach: paklitaksel, karboplatyna, cisplatyna,
doksorubicyna, ifosfamid, octan megestrolu, octan medroksyprogesteronu, tamoksifen. W konsekwencji
w przegladzie systematycznym badan klinicznym przeprowadzonym w ramach analizy klinicznej
poszukiwano badan, w ktérych BSC zawierata schematy oparte na wymienionych wyzej substancjach.
Pomimo szerokiego zakresu substancji uwzglednionych w przeglgdzie, w ramach przeszukania
odnaleziono jedynie badania kliniczne, w ktérych pacjentki stosowaty chemioterapie standardowa. Nie
odnaleziono badan klinicznych oceniajacych skutecznos¢ hormonoterapii u pacjentek z

populacji docelowej.

Zarowno w analizie ekonomicznej, jak i w analizie wptywu na budzet, jako komparator dla dostarlimabu
uwzgledniono BSC zdefiniowane szeroko, zgodnie z analizg problemu decyzyjnego i analizg kliniczna.
W zgodzie z odnalezionymi danymi klinicznymi (tylko dane dla CTH) do oszacowania kosztow w analizie

CUA i BIA za reprezentanta BSC przyjeto chemioterapie standardowa, odzwierciedlajgc w ten sposéb

koszty modelowanych efektow zdrowotnych (modelowanych réwniez na podstawie danych dot. CTH).

Podejscie takie jest zbiezne zaréwno z danymi uwzglednionymi w analizie klinicznej, jak i praktyka

kiiniczng w populacji docelowej w Polsce. |



Podsumowujgc, wybor komparatora w analizach jest spéjny miedzy poszczegdlnymi sktadowymi
raportu HTA — w kazdej z przedtozonych analiz komparatorem jest najlepsza terapia wspomagajgca
(BSC). Nalezy rowniez podkresli¢, ze wszystkie sktadowe komparatora majg charakter paliatywny, co
przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego. W zwigzku z tym charakterystyka sktadowych BSC
nie implikuje réznic miedzy populacjami pacjentek, u ktérych mozna zastosowac¢ konkretne sktadowe

komparatora tgcznego, jakim jest z definicji terapia paliatywna.

N

Przedtozone analizy nie odpowiadajg w peini aktualnym zapisom zaakceptowanego programu
lekowego (data ukonczenia analiz: sierpien 2022 r., natomiast data ostatniej aktualizacji projektu
programu lekowego: listopad 2022 r.), w zwigzku z czym analizy nie spetniajg wymagan okres$lonych
w:

§ 4 ust. 1-3 Rozporzadzenia,

§ 5 ust. 1-12 Rozporzgdzenia

§ 6 ust. 1-6 Rozporzgdzenia.

Wyjasnienie: Prosze o dostosowanie wszystkich analiz farmakoekonomicznych tak, aby
odpowiadaty aktualnym zapisom projektu programu lekowego i zachowywaty sp6jnos$¢ w zakresie

uwzglednionych dowodow skuteczno$ci oraz bezpieczenstwa, populacji i komparatorow.
Odpowiedz Wnioskodawcy:

Ostateczne zapisy projektu programu lekowego zostaty ustalone po dacie ztozenia wniosku o objecie
refundacjg dostarlimabu. Wszystkie analizy zostalty dostosowane do aktualnych zapiséw programu
lekowego i przestane w wersji 2.0. Nalezy jednoczesnie podkresli¢, ze zmiany w zapisach programu

lekowego nie wptynety na wyniki i wnioski przedtozonych uprzednio analiz farmakoekonomicznych.

Il. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji:

3. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku (§ 2 Rozporzgdzenia).
Wyjasnienie: Nie uwzgledniono wytycznych klinicznych Wales NHS 2019, Emons 2018, NCI 2022
oraz wytycznych refundacyjnych PBAC 2022. Dodatkowo prosze o uwzglednienie aktualnych
wytycznych NCCN wersja 1.2023.

W ramach analizy ekonomicznej oraz analizy wptywu na budzet do oszacowania kosztow za mg dla
przyjetych komparatoréw wykorzystano nieaktualne na dzien ztozenia wniosku dane NFZ. W tym
okresie dostepne byly dane opublikowane do maja 2022 r. Z uwagi na powyzsze prosze o
wykorzystanie w oszacowaniach najbardziej aktualnych danych kosztowych (na stronie NFZ
dostepne sg zestawienia do pazdziernika 2022 r.). Ponadto na dzien ztozenia wniosku wykorzystano

nieaktualne dane GUS za rok 2020 dotyczgce $miertelnosci z tablic trwania zycia kobiet. W tym



okresie dostepne byty dane za rok 2021. Z uwagi na powyzsze prosze o wykorzystanie w analizach

najbardziej aktualnych danych.
Odpowiedz Wnioskodawcy:

Analiza problemu decyzyjnego zostata uzupetniona o dokumenty wytycznych opublikowane po
2020 roku, tj. wytyczne NCI 2023" oraz NCCN 20232 oraz wytycznych refundacyjnych PBAC 20223.
Pozostate dokumenty uznano za nieaktualne, opublikowane przed datg rejestracji dostarlimabu,
ponadto majg one charakter lokalny (Walia — Wales NHS 2019 i Niemcy — Emons 2018), stad
charakteryzujg sie mniejszym znaczeniem w stosunku do uwzglednionych dokumentéw o charakterze

miedzynarodowym.

W ramach zatgczonych analiz: ekonomicznej oraz wptywu na budzet dokonano aktualizacji danych
kosztowych — w szczegdélnosci kosztéw lekéow zgodnie z komunikatem DGL dotyczacym sredniego
kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii
w listopadzie 2022 r. 4, aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na
1 marca 2023 r., jak réwniez danych z przetargéw. Ponadto koszty Swiadczen zostaty zaktualizowane
zgodnie z najnowszymi Zarzadzeniami Prezesa NFZ. Dokonano réwniez aktualizacji $miertelnosci

populacji ogélnej kobiet na podstawie danych GUS za rok 20215.

lll. W ramach analizy klinicznej (AKL):

4. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikow uzyskanych w kazdym
z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami witgczenia do przeglgdu dla punktéw koricowych w postaci
tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzgdzenia).

Wyjadnienie: W analizie klinicznej wnioskodawcy nie przedstawiono tabelarycznego zestawienia
wynikow dla analizy w podgrupach w zakresie ORR (str. 36-38 AKL) oraz jakosci zycia (str. 38-41
AKL).

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Analize kliniczng uzupetniono o tabelaryczne zestawienie wynikéw w podgrupach przedstawionych
w przedtozonym dokumencie w postaci wykresow. Réwniez dane dotyczgce jakosci zycia zostaty
uzupetnione o zestawienie tabelaryczne w zakresie w jakim pozwalat na to opis przedstawiony
w publikacjach zrodtowych. Nalezy dodac¢, ze wiekszos¢é wynikow dotyczacych jakosci zycia zostata
przedstawiona w publikacjach zrédtowych w postaci wykreséw. W analizie klinicznej odstgpiono od

sczytywania danych z wykresoéw z uwagi na duze ryzyko wystgpienia btedu odczytu w takim podejsciu,

1 https://www.cancer.gov/types/uterine/hp/endometrial-treatment-pdg# 380 toc

2 www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/uterine.pdf

3 https://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2022-03/dostarlimab-
solution-concentrate-for-iv-infusion-500-mg-in-10-mL-Jemperli

4 https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/lkomunikat-dgl,8335.html

5 https://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ludnosc/trwanie-zycia/trwanie-zycia-tablice,1,1.html



ponadto dane przedstawione na wykresach nie byly wykorzystywane do dalszych obliczen
statystycznych (wyniki badania jednoramiennego przedstawiajgce odsetki pacjentéw z poprawg /

pogorszeniem w danej domenie odpowiedniego kwestionariusza lub zmiana wyniku w czasie).

IV. W ramach analizy ekonomicznej (AE):

5. AE nie zawiera prawidfowo przeprowadzonej analizy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt 1 Rozporzgdzenia).
Wyjadnienie: Whioskodawca w analizie ekonomicznej wskazuje, ze zestawienie wynikow
uzyskanych w badaniu GARNET z wynikami dla CTH z badania KEYNOTE-775 wskazuje na wyzszg
skuteczno$¢ dostarlimabu w poréwnaniu z BSC, co stanowi podstawe uzasadnienia dla
przeprowadzonej analizy kosztoéw uzyteczno$ci. Nalezy zaznaczy¢, ze zestawienie wynikow nie jest

wystarczajgcym uzasadnieniem dla przeprowadzenia wybranej techniki analitycznej.
Odpowiedz Wnioskodawcy:

Analize ekonomiczng przeprowadzono na podstawie wynikéw badan wtgczonych do analizy klinicznej,
w ktorej dokonano systematycznego przegladu randomizowanych badan klinicznych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W ramach analizy klinicznej odnaleziono
1 badanie jednoramienne dla dostarlimabu (GARNET) oraz 9 badah eksperymentalnych dla BSC
(obejmujagcej standardowg chemioterapie, CTH). Badanie GARNET to niezakonczone,
nierandomizowane, wieloosrodkowe, otwarte badanie fazy | oceniajgce DOS w monoterapii. Z uwagi
na brak danych poréwnawczych oraz konstrukcje badania GARNET uniemozliwiajacg poréwnanie w
sposob posredni dostarlimab z komparatorem, w analizie klinicznej ograniczono sie do zestawienia
wynikow uzyskanych w grupie leczonej dostarlimabem z danymi raportowanymi w badaniach dla BSC
— poréwnanie bez dostosowania. Zestawienie wynikéw uzyskanych w badaniu GARNET z wynikami dla
CTH z badania KEYNOTE-775 w tym przypadku stanowi jedyne wiarygodne poréwnanie efektywnosci

DOS z BSC i jednoznacznie wskazuje na wyzszg skutecznosé¢ dostarlimabu w poréwnaniu z BSC.

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) analiza

ekonomiczna standardowo powinna skfadaé¢ sie z analizy uzytecznosci kosztéw Iub analizy

efektywnosci kosztéw. Rekomenduje sie réowniez wykonanie analizy uzytecznosci kosztéw oraz analizy

efektywnosci kosztéw, co zostato przeprowadzone w przedtozonej analizie dla dostarlimabu. Inna

metodyka przeprowadzenia analizy dopuszczalna jest jedynie w szczegdlnych przypadkach:

e w przypadku stwierdzenia w ramach analizy efektywnosci klinicznej réwnorzednosci klinicznej
porownywanych technologii medycznych lub gdy réznice migdzy nimi nie sg istotne klinicznie -
nalezy woéwczas przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztow,

e w przypadku braku mozliwosci opracowania analizy uzytecznosci koszow, efektywnosci kosztow
lub minimalizacji kosztow - dopuszcza sie wowczas przeprowadzenie jedynie analizy

konsekwencji kosztow.

W Swietle powyzszych spostrzezen, tj. potwierdzonej w analizie klinicznej wyzszej skutecznosci
dostarlimabu w poréwnaniu z BSC, zaden z wymienionych przypadkéw uzasadniajgcych zastosowanie

metodyki innej niz analiza kosztéw-uzytecznosci nie ma miejsca. W zwigzku z tym analize ekonomiczng



przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci. W celu spetnienia wytycznych oceny
technologii medycznych przedstawiono réwniez wyniki analizy kosztéw-efektywnosci wzgledem
zyskanych lat zycia. Wedlug rozporzadzenia Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 8 stycznia 2021 roku w
sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
refundacyjnych analiza kosztéw-uzytecznosci ma zastosowanie w przypadku réznic w wynikach
zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang a technologig opcjonalng. Wybrana metodyka analizy

opfacalnosci jest zatem zgodna z ww. rozporzadzeniem.

Uznanie, ze zestawienie wynikdw nie jest wystarczajagcym uzasadnieniem dla przeprowadzenia
wybranej techniki analitycznej, wigzatoby sie z koniecznoscig przeprowadzenia analizy minimalizac;ji
kosztow i rownoczesnie uznania réwnorzednosci klinicznej DOS z BSC lub przeprowadzenia analizy
konsekwencji kosztow. Przeprowadzenie analizy w formie CMA stoi to w sprzecznosci z wynikami
uzyskanymi w ramach analizy klinicznej, ktére wskazujg na wyzszos¢ technologii ocenianej nad

komparatorem, w szczegolnosci:

e wiekszy odsetek pacjentek leczonych dostarlimabem uzyskat obiektywng odpowiedz na leczenie
w poréwnaniu z BSC, wynoszac odpowiednio 45,5% vs 12,3%, w tym:
o 16,1% vs 3,1% dla odpowiedzi catkowitej oraz

o 29,4% vs 9,2% dla odpowiedzi czesciowej;

e mediana PFS byta niemal dwukrotnie dluzsza u pacjentek leczonych dostarlimabem w poréwnaniu
z BSC i wynosita odpowiednio 6,0 [4,1; 18,0] mies. dla dostarlimabu oraz 3,7 [3,1; 4,4] mies. dla
BSC;

e U pacjentek leczonych dostarlimabem nie osiggnieto mediany OS, podczas gdy u chorych
stosujgcych BSC mediana OS wyniosta 8,6 mies. Jednoczes$nie dolna granica przedziatu ufnosci
wyniku dla DOS (95% CI: [25,7; bd]) byta wyzsza niz gérna granica przedziatu ufnosci dla BSC
(95% CI: [5,5; 12,9]), wskazujgc na wyzszg skutecznosé dostarlimabu w poréwnaniu z BSC pomimo
braku dojrzatosci danych.

W zwigzku z powyzszym przeprowadzenie analizy kosztow-uzyteczno$ci jest jedyng stuszng technika
analityczng dla poréwnania DOS z BSC.

Przeprowadzenie analizy w formie analizy kosztdéw konsekwencji przeprowadza sie jedynie w
przypadku, gdy nie jest mozliwe przeprowadzenie analizy kosztow-efektywnosci ani minimalizacji
kosztéw. Wytyczne precyzuja, ze analize konsekwencji kosztow przeprowadza sie w nastepujgcych
przypadkach:

e braku wiarygodnych danych umozliwiajgcych poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
interwencji ocenianej z komparatorami badz niejednoznacznych wynikéw analizy klinicznej (np.
heterogeniczne populacje w badaniach klinicznych, sposdb raportowania punktéw koncowych w
badaniach klinicznych uniemozliwiajgcy opracowanie poréwnania albo z innych powoddw, ktére
nalezy opisa¢ i uzasadni¢ w analizie). W sytuacji takiej nalezy dgzy¢ do przedstawienia wynikéw

zdrowotnych mierzonych we wspodlnych jednostkach; preferowane sg QALY, LY lub inne



jednostki naturalne. W takim przypadku nie jest zasadne wyznaczanie wartosci inkrementalnych
lub wspotczynnikéw inkrementalnych;

e gdy interwencja badana zwigzana jest z korzystniejszymi (mniej korzystnymi) efektami
zdrowotnymi oraz z nizszymi (wyzszymi) kosztami (konieczne jest wykazanie/uzasadnienie takiej
sytuacji);

e zaistnienia innych okolicznosci, ktére nalezy opisa¢ i odpowiednio uzasadnié.

W analizowanym przypadku istniejg dane pozwalajgce na przeprowadzenie poroéwnania (bez
dostosowania). Pomimo ograniczen tego poréwnania, uzyskane wyniki sg wiarygodne i bez watpienia
wskazujg na wyzszos¢ dostarlimabu nad BSC. Nalezy podkresli¢, iz w analizowanym przypadku
przeprowadzenie analizy kosztéw-konsekwencji sprowadzitoby sie do przeprowadzenia tych samych
obliczen i przedstawienia tych samych wynikéw, jakie prezentowane sg w przediozonej analizie (z
wytgczeniem analizy inkrementalnej). Wytyczne AOTMIT jasno wskazujg bowiem, iz nawet w przypadku
przeprowadzenia analizy kosztéw-konsekwencji nalezy dgzy¢ do przedstawienia wynikow QALY, LY i

CUR, co zostato przeprowadzone w niniejszej analizie.

Kolejnym argumentem przemawiajgcym za przeprowadzenie analizy kosztow-uzytecznosci jest
uwzglednione w analizie klinicznej oraz analizie ekonomicznej badanie UK-RWE, w ktérym dobierano
pacjentki odpowiadajgce swojg charakterystykg pacjentkom z badania GARNET (oceniajgcego
efektywno$¢ dostarlimabu), co zmniejsza ewentualne ograniczenia poréwnania wynikajgce z
heterogenicznosci analizowanych badan. Réwniez wyniki tego badania wskazujg na wyzsza

skutecznos¢ dostarlimabu wzgledem BSC w analizowanej populacji pacjentek.

Finalnie, przyjete postepowanie jest analogiczne do zatozen w innych ocenionych przez AOTMIT
analizach ekonomicznych:
¢ Whniosek o objecie refundacjg leku Yescarta (axicabtagene ciloleucel) we wskazaniu: w ramach
programu lekowego ,Leczenie aksykabtagenem cyloleucel chorych na chioniaki z duzych
komoérek B (ICD-10 C83, C85)” 6,
e Whniosek o objecie refundacjg leku Kymriah (tisagenlecleucelum) we wskazaniu: w ramach
programu lekowego ,Leczenie tisagenlecleucelem chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B
(ICD-10 C83, C85)" 7.

W wymienionych opracowaniach réwniez przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci w sytuacji
przeprowadzenia poréwnania bez dostosowania (zestawienie wynikdw) i podejscie nie budzito
zastrzezen AOTMIT (patrz rozdz. 5.3 oraz rozdz. 12 AWA).

6. Analiza podstawowa AE nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowar, o ktérych mowa w pkt 1—4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktérejf mowa w ust. 6 pkt 3
(§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzgdzenia).

6 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/333/AWA/333%20AWA%200T.4331.53.202
0%20Yescarta%20BIP.pdf

7 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/237/AWA/2021.01.22_0T.4331.38.2020_ Ky
mriah.pdf



Wyjasnienie: Nie przedstawiono uzasadnienia dla przyjetej liczby wizyt specjalistycznych u lekarza
onkologa w ramach kosztéw monitorowania pacjentek bez progresji i bez aktywnego leczenia.
Ponadto roczny ryczatt dla diagnostyki w ramach proponowanego programu lekowego leczenia raka
endometrium dostarlimabem przyjeto na podstawie wyceny diagnostyki dla programu lekowego
B.116: ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD - 10 C53)”, wskazujgc na
podobienstwo omawianych programéow lekowych w tym zakresie. Nalezy podkredlic, ze program
lekowy B.116 zostat wycofany z refundacji zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 20 kwietnia 2022
r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 maja 2022 r. Z uwagi na powyzsze koszty diagnostyki
w ramach proponowanego programu lekowego nalezy oszacowac na podstawie alternatywnych dla
powyzszych danych. Uwaga odnosi sie réwniez do analizy wptywu na budzet.

Dodatkowo nie przedstawiono szczegéfowych danych, na podstawie ktérych dokonano
dopasowania krzywych OS i PFS w ramach wariantu analizy wrazliwo$ci. Niezbedne jest

uzupetnienie materiatow w tym zakresie.
Odpowiedz Wnioskodawcy:

W analizie ekonomicznej przyjeto, ze pacjentki, u ktérych nie wystgpita progresja choroby oraz ktére
aktualnie nie otrzymujg zadnego aktywnego leczenia odbywajg 1 wizyte u onkologa na miesigc. Jest to
zatozenie arbitralne ze wzgledu na brak danych w tym zakresie. W odpowiedzi na powyzszg uwage, w
zaktualizowanej analizie ekonomicznej przeprowadzono dodatkowo analize wrazliwosci, w ramach
ktorej przyjeto, ze pacjentki takie odbywajg 1 wizyte u onkologa raz na 2 miesigce (scenariusz

C_M_offT). Wyniki tego scenariusza wskazaty | N

Nalezy zauwazyc, ze koszty monitorowania pacjentki do progresji bez aktywnego leczenia stanowig

Roczny ryczatt dla diagnostyki w ramach proponowanego programu lekowego leczenia raka
endometrium dostarlimabem przyjeto na podstawie wyceny diagnostyki dla programu lekowego B.116:
.Leczenie chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD - 10 C53)”, ze wzgledu na najwieksze
podobienstwo w zakresie wykonywanych badan diagnostycznych. Wydaje sie, ze pomimo wycofania
programu lekowego, koszt jego diagnostyki najlepiej odzwierciedla przewidywane koszty monitorowania
w ramach programu lekowego leczenia raka endometrium dostarlimabem. W celu uwzglednienia uwagi
Agencji w tym zakresie, w ramach zaktualizowanych analiz przeprowadzono dodatkowo analize
wrazliwosci, w ramach ktérej ryczalt roczny dla diagnostyki w ramach proponowanego programu
lekowego leczenia raka endometrium dostarlimabem przyjeto na podstawie wyceny ryczattu dla
programu lekowego B.50 Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10:
C56, C57, C48). Ryczat roczny dla diagnostyki w programie B.50 jest inny w pierwszym i kolejnych
latach ze wzgledu na zréznicowanie testow diagnostycznych wykonywanych w pierwszym i kolejnych
latach terapii; dodatkowo wycena dla | roku obejmuje rowniez testy diagnostyczne wykonywane przy
kwalifikacji do leczenia. Ze wzgledu na brak mozliwosci rozréznienia tych kosztéw w modelu
ekonomicznym dla dostarlimabu, w ramach scenariusza C_DOS_M, koszt monitorowania leczenia

dostarlimabem przyjeto konserwatywnie na podstawie swiadczenia Diagnostyka w programie leczenia



chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otfrzewnej — olaparyb (1 rok terapii), niraparyb (1 rok

terapii), niezaleznie od roku terapii dostarlimabem.

W ramach zlozonej analizy ekonomicznej przedstawiono sposéb dopasowania krzywych
parametrycznych do krzywych Kaplana-Meiera, zarébwno w analizie podstawowej, jak i w ramach
rozwazanych analiz wrazliwosci. Szczegoétowy opis znajduje sie w rozdziale 3.2 ztozonej analizy oraz
dodatkowo w aneksie w rozdziale A.3, gdzie przedstawiono metodyke dopasowania krzywych

parametrycznych do danych dotyczacych efektywnosci BSC z badania KEYNOTE-775.

7. Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii
opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem oszacowania kosztow i
wynikéw zdrowotnych stosowania kazdej z technologii (§ 5 ust. 2 pkt 1 Rozporzgdzenia).
Wyjasnienie: Wykorzystane w modelu ekonomicznym dane dotyczgce bezpieczeristwa dostarlimabu
pochodzg z drugiej analizy srodokresowej badania GARNET dla daty odciecia danych 1 marca 2020
r. (mediana okresu obserwacji: 16,3 miesiecy). Na dzien ztozenia wniosku dostepne byty bardziej
aktualne dane pochodzgce z trzeciej analizy $rédokresowej dla daty odciecia 1 listopada 2021 r.
(mediana okresu obserwacji: 27,6 miesiecy), przedstawione w analizie klinicznej. Nalezy je

uwzgledni¢ w oszacowaniach.
Odpowiedz Wnioskodawcy:

W ramach zatgczonej do niniejszego pisma analizy ekonomicznej zaktualizowano dane o efektywnosci
dostarlimabu z wykorzystaniem najbardziej aktualnych danych pochodzgcych z trzeciej analizy
srodokresowej badania GARNET dla daty odciecia 1 listopada 2021 roku, uwzgledniajgcej 153 pacjentki
(mediana okresu obserwaciji: 27,6 miesiecy). Zgodnie z tymi danymi zostaly zaktualizowane wszystkie
krzywe dla efektywnosci, dane dotyczace bezpieczenstwa dostarlimabu, charakterystyk poczatkowych

pacjentek oraz uzytecznosci.

Nalezy podkresli¢, ze w ramach opracowania pierwotnego nie byt dostepny model globalny z
uwzglednionymi danymi z trzeciej analizy srodokresowej. W ramach analizy pierwotnej przeprowadzono
w zwigzku z tym poréwnanie danych z drugiej i trzeciej analizy srodokresowej (rozdz. 6.3 analizy
ekonomicznej), ktére wskazato na zbieznos¢ danych z obu punktéw odciecia i ewentualne
niedoszacowanie efektéw zdrowotnych dla dostarlimabu. Wyniki przeprowadzonej aktualizacji wynikow
analizy wskazujg na poprawnos$¢ wnioskow wynikajgcych z poréwnania danych. Wyniki trzeciej analizy
srodokresowej wzmacniajg wczesniej przedstawione wnioskowanie nt. wykazanej skutecznosci i

optacalnosci dostarlimabu.

8. Analiza ekonomiczna nie zawiera kalkulacji urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt stosowania, o ktérym mowa w pkt. 1, nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o

najkorzystniejszym wspoétczynniku, o ktorym mowa w pkt. 2 (§ 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenia).



Wyjasnienie: Ze wzgledu na brak RCT dowodzgcych przewagi technologii wnioskowanej nad
komparatorami zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.
Whioskodawca przedstawit oszacowania urzedowej ceny zbytu netto wnioskowanej technologii
wzgledem komparatora zbiorczego BSC tj.: chemioterapii standardowej w schematach stosowanych
w praktyce klinicznej w Polsce. Niezbedne jest natomiast przeprowadzenie oszacowan urzedowej
ceny zbytu netto wynikajgcej z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, przy ktérych koszt technologii
wnioskowanej jest réowny kosztowi najtaniszej refundowanej technologii alternatywnej o
najkorzystniejszym wspofczynniku CER wchodzgcej w sktad komparatora zbiorczego. Prosze
réwniez o wyjasnienie, dlaczego komparator tgczony obejmuje zaréwno chemioterapie Ilub
hormonoterapie paliatywng oraz odstgpienie od leczenia. Nalezy zauwazy¢, ze hormonoterapia
paliatywna czy odstgpienie od leczenia (rozumiane jako leczenie objawowe) z definicji nalezg do
najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC) rozumianego jako brak aktywnego leczenia,
natomiast chemioterapia w przeciwieristwie do wskazanych powyzej jest leczeniem aktywnym. Jesli
istniejg réznice pomiedzy populacjami pacjentek, u ktérych mozna zastosowac¢ chemioterapie lub
hormonoterapie paliatywng oraz odstgpienie od leczenia, nalezy uwzgledni¢ je przy szacowaniu
urzedowej ceny zbytu netto wynikajgcej z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji i przedstawi¢ powyzsze

ceny dla kazdej z populacji osobno.
Odpowiedz Wnioskodawcy:

Kwestia ewentualnych réznic miedzy analizowanymi podgrupami pacjentek z populacji docelowej

zostata omowiona w punkcie 1 niniejszego pisma.

W odpowiedzi na powyzszg uwage przeprowadzono dodatkowe obliczenia wartosci CUR i CER przy
zatozeniu kosztu BSC na poziomie najtanszego schematu sposrod sktadowych BSC. Wyznaczono
rébwniez ceny progowe, przy ktorych wspotczynniki CUR i CER dla dostarlimabu i BSC sg w takim

przypadku jednakowe.

Zgodnie z ponizszym zestawieniem na podstawie najbardziej aktualnych danych kosztowych

przedstawionych w zatgczonej analizie ekonomicznej, najtanszym schematem CTH spos$réd

rozwazanych jest NS
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Rozktad terapii w Koszt lekéw na cykl Koszt podania na
ramach BSC (21 dni) cykl (21 dni)

Schemat taczny koszt terapii

Uwzgledniajgc koszt BSC na poziomie kosztu paklitakselu uzyskano ponizsze ceny progowe za

opakowanie preparatu Jemperli® przy zréwnaniu warto$ci CUR i CER dla dostarlimabu i BSC.

Kategoria DOS Bsc (I
I
CUR [zt/ QALY] [ [
CER [zt / LYG] [ [
Cena progowa wzgledem CUR? [ ]
Cena progowa wzgledem CER® [ ]
|
CUR [zt/ QALY] [ [
CER [z/ LYG] [ [

Cena progowa wzgledem CUR? [ ]
Cena progowa wzgledem CER® [ ]

a) ceny zbytu netto

9. Analiza wrazliwosci nie zawiera okreSlenia zakresow zmienno$ci warto$ci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 (§ 5 ust. 9 pkt 1 Rozporzgdzenia).
Wyjasnienie: Zgodnie z kryteriami wigczenia do proponowanego programu lekowego do leczenia
dostarlimabem kwalifikowane bedg pacjentki z rozpoznang obecno$cig dMMR/MSI-H. Aktualnie
badania takie u pacjentek z rakiem endometrium nie sg finansowane ze $rodkéw publicznych.
Whioskodawca wskazat, iz w ramach analizy ekonomicznej oraz analizy wptywu na budzet koszt
badan diagnostycznych w kierunku dMMR/MSI-H przyjeto jako $rednig cene diagnostyki w
laboratoriach prywatnych réwng 543,33 PLN.

Nalezy jednak wskazac, ze istnieje mozliwo$¢ wykonania badania genetycznego w ramach leczenia
szpitalnego w onkologii ginekologicznej zgodnie z wyceng na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ.
Dostepne sg $wiadczenia dotyczgce badann genetycznych wykonywanych w chorobach
nowotworowych {j. podstawowe badanie genetyczne w chorobach nowotworowych, ztozone badanie
genetyczne w chorobach nowotworowych lub zaawansowane badanie genetyczne w chorobach
nowotworowych. Biorgc powyzsze pod uwage, w ramach analizy nalezy uwzgledni¢ wariant z
wyceng kosztéw genetycznych badan diagnostycznych zgodnie z aktualnym Zarzgdzeniem Prezesa
NFZ dot. okreSlenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne oraz
leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne. Uwaga odnosi sie réwniez do analizy

wplywu na budzet.



Odpowiedz Wnioskodawcy:

Jako ze badanie w kierunku dMMR/MSI-H nie jest aktualnie finansowane ze $rodkéw publicznych, w
analizie podstawowej wycene badania oparto na danych z rynku prywatnego. Wychodzac naprzeciw
oczekiwaniom Agencji w tym zakresie, przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktorej koszt testowania
dMMR/MSI-H przyjeto na podstawie taryfikatora NFZ, biorgc pod uwage wymienione $wiadczenia w
zakresie badan genetycznych. Dane zastosowane w obliczeniach przedstawiono w rozdziale 3.6.3

analizy ekonomiczne;.

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

10.BIA nie zawiera minimalnego i maksymalnego wariantu oszacowan, o ktérym mowa w pkt 6 (§ 6 ust.
1 pkt 7 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: W ramach analizy wrazliwosci testowano parametr dotyczacy odsetka pacjentek, u
ktérych zostanie przeprowadzona diagnostyka dMMR/MSI-H. WartoSci testowane w ramach analizy
wrazliwo$ci zostaly przyjete arbitralnie. Zasadnym bytoby przetestowanie tego parametru na
podstawie alternatywnego Zzrodta informacji, a w razie jego braku szersze przeanalizowanie

problemu dostepnosci tych badan.
Odpowiedz Wnioskodawcy:

Obecnie wybor schematu leczenia BSC w terapii raka endometrium nie zalezy od statusu dMMR/MSI-H

u pacjentki, dlatego badania diagnostyczne w tym kierunku sg wykonywane w Polsce _

. Nalezy oczekiwat, ze w

przypadku refundacji dostarlimabu, dla ktérego jednym z kryteriéw witgczenia do programu lekowego
jest obecnos¢ dAMMR/MSI-H, czestos¢ wykonywania badan diagnostycznych w kierunku dAMMR/MSI-H
wzrosnie. Nie odnaleziono danych pozwalajgcych przewidzie¢, jak bardzo poziom testowania
dMMR/MSI-H wzrosnie w kolejnych latach refundacji dostarlimabu w poréwnaniu z aktualnym
poziomem testowania. Ze wzgledu na aktualny brak koniecznosci wykonywania tego badania ws$rod
pacjentek z rakiem endometrium w Polsce, brak jest réwniez jakichkolwiek polskich danych
pozwalajgcych okresli¢ przewidywang czestos¢ tych badan. Ze wzgledu na rdznice w zakresie
stosowanej praktyki klinicznej oraz realiow systemowych w innych krajach, zastosowanie danych z
innych krajow bytoby niewiarygodne i nieadekwatne, nie poszukiwano zatem zagranicznych danych
dotyczacych czestosci wykonywania badan w kierunku dMMR/MSI-H u pacjentek z zaawansowanym
rakiem endometrium. W ramach zlozonej analizy wptywu na budzet odsetek pacjentek z populacji
docelowej, u ktérych bedzie wykonywane badanie diagnostyczne w kierunku obecnosci dAIMMR/MSI-H
w | roku refundacji dostarlimabu zostat okreslony _
L
L

8 https://ezdrowie.gov.pl/portal/home/badania-i-dane/zdrowe-dane/zestawienia/zestawienie-dotyczace-
badan-molekularnych-w-nowotworach



N, 1/ rzeczywistosci odsetek

pacjentek testowanych w kierunku dMMR/MSI-H moze by¢ odmienny od przyjetego w analizie, dlatego
przeprowadzono analize wrazliwosci w tym zakresie pomniejszajgc / powiekszajgc wartosci przyjete w
ramach analizy podstawowej o 20%. Brak jest innych danych, na podstawie ktérych mozliwe by byto

przeprowadzenie wiarygodnej analizy wrazliwosci.

11.BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnoSci populacji, w ktérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg lub decyzje o podwyzszeniu ceny (§ 6 ust. 2 Rozporzgdzenia).
Wyjasnienie: W ramach analizy przyjeto, iz refundacja technologii wnioskowanej rozpocznie sie od
stycznia 2023 r., natomiast biorgc pod uwage czas trwania proceséw refundacyjnych dla produktéw
leczniczych oraz date ztozenia wniosku nalezatoby zatozy¢, iz lek Jemperli, w przypadku pozytywnej
decyzji refundacyjnej, zostanie objety finansowaniem nie wczesniej niz po roku od ztoZzenia wniosku.
Dlatego zasadnym jest przyjecie horyzontu czasowego analizy rozpoczynajgcego sie w pdzniejszym
terminie i w zwigzku z tym uwzglednienie pdzniejszej prognozy oszacowarn liczby nowych pacjentek

z rakiem endometrium na podstawie danych KRN.
Odpowiedz Wnioskodawcy:

W odpowiedzi na powyzszg uwage, analiza wptywu na budzet zostata uzupetniona o wariant H analizy
wrazliwosci, w ramach ktérego horyzont czasowy analizy zostat przesuniety na lata 2024-2025, a
przewidywana refundacja dostarlimabu w scenariuszu nowym rozpocznie sie 1 stycznia 2024 roku.

Zmiana horyzontu czasowego nie ma istotnego wptywu na wyniki analizy wptywu na budzet.

12.BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebno$ci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u
ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit a Rozporzgdzenia).
Wyjasnienie: Whnioskodawca przyjat, ze populacja rejestracyjna dostarlimabu jest tozsama z
populacjg docelowg BIA. Nalezy jednak podkreslic, ze populacja docelowa jest zawezona kryteriami
proponowanego programu lekowego, w zwigzku z tym nalezy przedstawi¢ dane dotyczgce catej

populacji okreslonej w ChPL.
Odpowiedz Wnioskodawcy:

Populacja rejestracyjna dostarlimabu obejmuje, zgodnie z ChPL, doroste pacjentki z nawrotowym lub
zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H, ktéry ulegt progresji w trakcie lub po
zakonczeniu wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne. Kryteria witgczenia pacjentek
do programu lekowego, oprécz kryteriow zgodnych ze wskazaniem rejestracyjnym, zawierajg

doprecyzowanie stanu klinicznego pacjentek, w nastepujgcych punktach:



Intencjg doszczegotowienia kryteriow wigczenia do programu lekowego nie bylo zawezenie populacii
wzgledem rejestracji, a jedynie ustalenie stanu klinicznego pacjentki pozwalajgcego na zastosowanie
jakiejkolwiek aktywnej terapii. Wymienione kryteria kwalifikacji wynikajg ze szczegétowych zapisow
ChPL oraz polskiej i miedzynarodowej praktyki postepowania z pacjentami w chorobach
onkologicznych. Niespetnienie szczegdtowych kryteribw wymienionych w programie lekowym stanowi
podstawe do wykluczenia pacjentki z terapii nowotworowych i nie stanowi zawezenia wzgledem
wskazan rejestracyjnych — réwniez ChPL zastrzega, ze istniejg ograniczone dane dotyczgce pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek czy z zaburzeniami czynnosci watroby. ChPL precyzuje rowniez, ze z
udziatu w badaniu GARNET wykluczono pacjentéw spetniajgcych nastepujgce kryteria: ocena stanu
sprawnosci w skali ECOG =22; niekontrolowane przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego lub
nowotworowe zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych; inne nowotwory ztosliwe w okresie ostatnich 2
lat; niedobdér odpornosci lub stosowanie leczenia immunosupresyjnego w okresie ostatnich 7 dni;
aktywne zakazenie HIV, zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C; aktywna choroba
autoimmunologiczna wymagajgca leczenia ogdélnego w okresie ostatnich 2 lat, z wylgczeniem
hormonalnego leczenia zastepczego; choroba srédmigzszowa ptuc w wywiadzie; otrzymanie zywej
szczepionki w ciggu ostatnich 14 dni. W ChPL wskazano réwniez, ze kobiety w wieku rozrodczym
muszg stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia dostarlimabem i do uptywu 4

miesiecy po przyjeciu jego ostatniej dawki.

W praktyce klinicznej brane sg pod uwage nie tylko ogdlne zapisy wskazania rejestracyjnego, lecz
réwniez szczegotowa tres¢ ChPL, ktéra doprecyzowuje specjalne grupy pacjentdéw, u ktérych leczenie
nie powinno by¢ stosowane (pomimo teoretycznego spetnienia wskazan rejestracyjnych). W
konsekwencji w analizowanym przypadku nalezy uzna¢, iz wskazanie wnioskowane jest tozsame ze

wskazaniem rejestracyjnym.

Nalezy podkreslié, ze w oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej uwzgledniono kluczowe
charakterystyki pacjentek z populacji docelowej (zaawansowany/nawrotowy rak endometrium z
dMMR/MSI-H, progresja w trakcie/po zakonczeniu leczenia zawierajgcego platyne), bez uwzglednienia
kryteriow szczegotowych, ktére nie powinny mie¢ znaczacego wptywu na wynik przeprowadzonych

oszacowan.

13.0szacowan, 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 szczegodlnosci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1i 2. Jezeli nie

jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1i 2, analiza



wplywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktorym oszacowania te uzyskano w oparciu
o inne dane (§ 6 ust. 3 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Przy szacowaniu liczby pacjentek w stadium zaawansowanym (FIGO IlI-1V) oraz we
wczesniejszych stadiach (FIGO I-1l) wnioskodawca uznat, ze dostepne dane literaturowe z publikacji

Wieckowska 2015 i Chmytko 2010 prezentujg dane sprzed 10-20 lat, dlatego istnieje ryzyko, iz nie

sa one aktuaine, I
|

I ~ o/ci przy szacowaniu czestosci wystepowania nawrotéw stwierdzono, iz dane

Z najnowszej publikacji Michalak 2020 znacznie odbiegajg od wynikéw pozostatych odnalezionych

badan, _, stagd ostatecznie liczba chorych pacjentek, u ktorych
wystapit nawrot, | RGN
_ natomiast w ramach analizy wrazliwosci przetestowano wartoSci wskazane w
starszych publikacjach. Prosze o przetestowanie w ramach analizy wrazliwo$ci takze czestoSci
wystepowania nawrotéw na podstawie danych z najnowszej publikacji Michalak 2020, jako zatozenia
najbardziej konserwatywnego. W przypadku odrzucenia danych z powyzszej publikacji, prosze o

podanie szczegbtowego uzasadnienia.
Odpowiedz Wnioskodawcy:

Dane z publikacji Michalak 2020 (opisujgce wyniki retrospektywnego badania dotyczgcego pacjentek
leczonych w latach 2010-2012 obserwowanych przez 5 lat od rozpoczecia leczenia) znacznie odbiegaja
od wynikow pozostatych odnalezionych badan. Ponizej przedstawiono dane z badania Michalak 2020

na tle danych z innych odnalezionych publikacji.

Odsetek pacjentek, u ktorych wystapit nawrot

Publikacja
FIGO | FIGO I
Ozgul 2018° - 12%
Chmytko 2010 6% 22%
Gottwald 2010" 6% 28%
Michalak 20202 21% 42%
Serkies 2013" 6% 13%

Przeprowadzone zestawienie wskazuje, ze dane z badania Michalak 2020 dla pacjentek w stopniu
zaawansowania FIGO | jest ponad trzykrotnie wyzszy niz w pozostatych doniesieniach (przy znacznej
spojnosci wartosci z pozostatych publikacji), zas dla pacjentek w stopniu zaawansowania FIGO Il jest

od 1,5 do 3,5 razy wigksze. Autorzy publikacji rowniez wskazujg na rozbieznosci w uzyskanym wyniku

9 https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/28930810/

10 https://pbc.gda.pl/Content/27093/doktorat%20ABACJEW-CHMY % C5%81K0O%20Anna.pdf
11 https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/22427770/

12 https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/32039461/

13 https://journals.viamedica.pl/oncology_in_clinical_practice/article/view/35340



dotyczacym czestosci nawrotdw, nie odnoszgc sie jednak do ewentualnych przyczyn zaistniatych

rozbieznosci.

W  konsekwencji przeprowadzonej analizy wartosci z badania Michalak 2020 uznano za
niereprezentatywne wartosci skrajne. W takim przypadku nie uwzgledniono ich w dalszej analizie, za$
przeprowadzone oszacowania, zarowno w ramach analizy podstawowej, jak i analizy wrazliwosci,
przeprowadzono na podstawie alternatywnych wartosci. Jednoczes$nie w ramach analizy wrazliwosci
przeprowadzono szereg obliczen przy uwzglednieniu réznych danych wejsciowych, w tym zmiennosci
danych w zakresie czestosci wystepowania nawrotéow, testujgc niepewnos¢ wielu parametréow
wptywajacych na finalne wartosci liczby pacjentek z populacji docelowej. Przeprowadzona analiza
wrazliwosci w adekwatny sposob adresuje niepewnosci zwigzane z danymi wejSciowymi

uwzglednionymi w analizie.

Nalezy podkresli¢, ze analiza wrazliwosci ma na celu testowanie wariantéw skrajnych, ktére jednakowoz
w swej istocie powinny by¢ scenariuszami mozliwymi do zaistnienia. Przeprowadzanie analizy
wrazliwosci przy uwzglednieniu wartosci skrajnych (lecz nieprawdopodobnych) prowadzitoby do
uzyskania bardzo szerokich i w konsekwencji nieinformacyjnych zakreséw zmiennosci wynikow analizy,

prowadzac do niemoznosci wyciggniecia wnioskow z tak przeprowadzonej analizy wrazliwosci.

VI. Wskazanie zrédet danych:

14.Przedfozone analizy nie zawierajg danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji (§ 8 ust. 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W przedfozonych analizach wystepujg odwotania do zrédta, ktérego nie mozna
zweryfikowac, stanowigcego materiat dostarczony przez Wnioskodawce:

- Single technology appraisal. Dostarlimab for previously treated advanced and recurrent
endometrial cancer with high microsatellite instability or mismatch repair deficiency [ID3802] —
dokument niezaczerniony otrzymany od wnioskodawcy, w ktérym przedstawiono wyniki badania UK
RWE oraz poréwnanie DOS vs BSC.

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Wymienione zrédito bibliograficzne stanowi dokument przedstawiajgcy analize przeprowadzong na
potrzebe oceny dostarlimabu przez brytyjskg agencjg NICE. Dokument, ktéry zostat opublikowany na
stronie internetowej NICE posiada zaczernione fragmenty, stanowigce tajemnice przedsigbiorstwa,

obejmujgce dane, ktére nie zostaty dotad opublikowane. W ziozonej analizie klinicznej korzystano z



fragmentéw niezaczernionego dokumentu otrzymanego bezposrednio od Wnioskodawcy. W celu
mozliwosci zweryfikowania wynikéw analizy klinicznej przez analitykow AOTMIT w materiatach
dostarczonych przez Wnioskodawce przestano dokument zawierajgcy niezaczernione fragmenty
analizy NICE, z ktérych korzystano podczas opracowywania wynikéw analizy klinicznej. Zaczerniony
dokument, ktéry zostat opublikowany na oficjalnej stronie NICE mozna znalez¢ pod linkiem:

https://www.nice.org.uk/quidance/ta779/evidence/committee-papers-pdf-11010121309.

Prosze réwniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego progu opfacalnosci oraz aktualnego
Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obowigzujgcego w momencie sktadania

uzupetnien oraz aktualnych komunikatéow DGL.

Odpowiedz Wnioskodawcy:

W ramach zatgczonych analizy ekonomicznej oraz analizy wptywu na budzet dokonano aktualizacji
danych kosztowych — w szczegdlnosci kosztéw lekéw zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra
Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca 2023 r. Ponadto analiza ekonomiczna zostata

zaktualizowana o nowy prog opfacalnosci, tj. 175 926 zt/QALY.

Dodatkowo w ramach aktualizacji przeglagdu systematycznego zidentyfikowano dwie publikacje
dotyczgce dostarlimabu opublikowane po dacie ztozenia wniosku: Mathews 2022 oraz Dioun 2023.

Prosze o uwzglednienie ww. publikacji w analizach.

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Analiza kliniczna zostata uzupetniona o wyniki opracowania Mathews 2022. Przeprowadzono ponadto
uzupetniajgce przeszukanie aktualizacyjne analizy klinicznej (po dacie ztozenia wniosku o refundacje),
w wyniku ktérego, oprécz wymienionej pracy Mathews 2022, zidentyfikowano 9 dodatkowych publikaciji
spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy, tj.: Kristeleit 20224, Berton 202215, Oaknin 2022b'6, Oaknin
2022c'”, Makker 2022b'8, Makker 2022c'®, Lorusso 20222°, Tronconi 20222%', Kok 202222, Analiza

kliniczna zostat uzupetniona o wyniki wymienionych publikaciji.

4 https://ijgc.bmj.com/content/early/2022/08/16/ijgc-2022-003492

15 https://ijgc.bmj.com/content/ijgc/32/Suppl_2/A204.2.full.pdf

16 hitps://ijgc.bmj.com/content/32/Suppl_3/A43.1

17 hitps://ijgc.bmj.com/content/32/Suppl_2/A141.2

18 https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(22)02504-2/fulltext
19 hitps://ijgc.bmj.com/content/32/Suppl_3/A11

20 https://ijgc.bmj.com/content/32/Suppl_2/A102.1

21 https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/36257537/

22 https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/36410086/



W publikacji Dioun 202323 opisane zostaty wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej, w ktorej
poréwnano stosowanie dostarlimabu z pembrolizumabem i pegylowang doksorubicyng liposomalna.
Analize ekonomiczng uzupetniono o wyniki cytowanej publikacji (patrz rozdz. 6.2 oraz rozdz. A2). Ze
wzgledu na brak finansowania pembrolizumabu i pegylowanej doksorubicyny liposomalnej wyniki dla

tych interwencji nie sg reprezentatywne w warunkach polskich.

23 https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/36330672/



