Zalacznik nr 1. Odpowiedzi na uwagi do analiz HTA wzgledem wymagan okre§lonych w
rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r., przekazanych w pi$mie Prezesa AOTMiT
nr OT.423.1.2.2023.AS.4 z dnia 17 lutego 2023 r.

|. Uwagi do caloS$ci analiz:

W odpowiedzi na uwage dotyczaca catosci analiz (punkt 1 Pisma):

Analitycy Agencji stwierdzili, ze ,,Przedlozone analizy nie odpowiadajg w petni aktualnym
zapisom zaakceptowanego programu lekowego (data ukoniczenia analiz: pazdziernik 2022 r.,
natomiast data ostatniej aktualizacji projektu programu lekowego: styczen 2023 r.), w zwigzku
z czym analizy nie spetniajg wymagan okreslonych w:

§ 4 ust. 1-3 Rozporzqdzenia,
§ 5 ust. 1-12 Rozporzgdzenia,
§ 6 ust. 1-6 Rozporzgdzenia.

Wyjasnienie: Prosze o dostosowanie wszystkich analiz farmakoekonomicznych tak, aby
odpowiadaly aktualnym zapisom projektu programu lekowego i zachowywaly spojnos¢ w
zakresie uwzglednionych dowodow skutecznosci oraz bezpieczenstwa, populacji i szacowanych

’

kosztow zwigzanych z zastosowaniem terapii.’

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

Whniosek refundacyjny dla leku Tecentriq zostat ztozony przez zmiang zapisow uzgodnionego programu
lekowego, jednakze wychodzgc naprzeciw prosbhie AOTMIT, w zaktualizowanych analizach
uwzgledniono aktualne zapisy programu.

W odpowiedzi na uwage dotyczaca catosci analiz (punkt 2 Pisma):

Analitycy Agencji stwierdzili, ze ,,Zgodnie z ChPL Tecentriq atezolizumab jest zarejestrowany
w monoterapii (...) jako leczenie adiuwantowe po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na
zwigzkach platyny u dorostych pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem pluca o wysokim
ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi >50%
na komorkach guza oraz u ktorych nie wykryto mutacji EGFR ani rearanzacji ALK.
Whioskodawca w analizie problemu decyzyjnego uzasadnia, ze pacjenci o wysokim ryzyku
nawrotu — wiaczeni do badania IMpower-010 — to pacjenci w stadium 1A — TIIB (czesé
podgrupy) wg TNM v.8. Niemniej do badania IMpower-010 nie kwalifikowano pacjentow o
statusie N2 z guzami naciekajagcymi $rodpiersie, serce, wielkie naczynia, tchawice, nerw
krtaniowy wsteczny, przetyk, trzon kregu, ostroge tchawicy lub z guzkiem (guzkami)
satelitarnymi w innym placie po tej samej stronie. Tymczasem pacjenci ci stanowiag populacje
chorych w stadium 111B, zarowno wg klasyfikacji TNM v.7, jak i TNM v.8, ktorzy zgodnie z
zapisami programu lekowego mogg zosta¢ wigczeniu do programu lekowego.

W zwigzku z powyzszym dla wskazania obejmujacego pacjentow w stadium IIIB o statusie N2
wg 7. oraz 8. edycji klasyfikacji nowotwordw, na ktorg powotuje si¢ wnioskodawca, zgodnie z
zapisami wnioskowanego programu lekowego, analizy nie spetniaja nastgpujacych wymagan:



§ 4 ust. 1 pkt 2-5 oraz § 4 ust. 2-3 Rozporzqdzenia,
§ 5 ust. 1-12 Rozporzgdzenia,
§ 6 ust. 1-6 Rozporzgdzenia.”

prosze przyjac¢ nastepujace wyjasnienia:

Zgodnie z zapisami rejestracyjnymi pacjenci z wysokim ryzykiem nawrotu, sg definiowani jako pacjenci
w stadium Il - [lIA zgodnie z si6dma edycjg systemu klasyfikacji TNM raka ptuca (ChPL Tecentrig® 2022).
W badaniu rejestracyjnym IMpower-010 wysokie ryzyko nawrotu byto definiowane jako: guz o wielkosci
>5 cm; lub guzy dowolnej wielkosci, ktorym towarzyszy status N1 lub N2; lub guzy inwazyjne dla struktur
klatki piersiowej (bezposrednio naciekajgce optucng Scienng, Sciane klatki piersiowej, przepone, nerw
przeponowy, optucng Srdodpiersiowg, osierdzie Scienne, srodpiersie, serce, wielkie naczynia, tchawice,
nerw krtaniowy wsteczny, przetyk, trzon kregu, ostroge tchawicy); lub guzy obejmujace oskrzele gtdéwne,
co odpowiada stadium II-IlIA (populacja wyrdzniona do gtdwnej oceny pierwszorzedowego punktu
koncowego w protokole badania) zgodnie z siddma edycjg systemu klasyfikacji TNM raka ptuca (ChPL
Tecentrig® 2022). W proponowanym programie lekowym wskazanie to zostato okreslone zgodnie z
aktualnie obowigzujgcg wersjg klasyfikacji TNM (TNM v.8). Pacjenci z nowotworem w stadium
zaawansowania IIA w momencie wigczenia do badania IMpower-010, zgodnie z najnowszym systemem
byliby sklasyfikowani jako IIB, a czes$¢ pacjentdow z nowotworem w stadium zaawansowania IlIA bytaby
sklasyfikowana jako IlIB. Petne wskazanie wg klasyfikacji TNM v.8 obejmowatoby wiec pacjentéw
w stadiach od IIA do czesci podgrupy llIB. Ze wzgledu na te rdznice w programie odstgpiono od
wskazywania stadiéw zaawansowania klinicznego wg TNM v.7, a przedstawiono kryteria dotyczgce cech
guza i zajecia weztéw chtonnych wg klasyfikacji TNM v.8: pT3-pT4 z cechg pNO lub pT1-pT4 z cechg pN1
lub pN2. Z badania IMpower-010 wytgczono pacjentéw o statusie N2 z guzami naciekajgcymi
Srodpiersie, serce, wielkie naczynia, tchawice, nerw krtaniowy wsteczny, przetyk, trzon kregu, ostroge
tchawicy lub z guzkiem (guzkami) satelitarnymi w innym ptacie po tej samej stronie (ChPL Tecentriq®
2022) — pacjenci ci stanowig populacje chorych w stadium IlIB, zarowno wg klasyfikacji TNM v.7 jak i
TNM v.8. Wnioskowany program lekowy zaktada kwalifikacje pacjentéw z cechami pT4 pN2, a wiec
chorych stanowigcych czes$¢ populacji w stadium [lI1B. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze w populacji tej
bardzo rzadko przeprowadzane sg zabiegi resekcji catkowitej (u 0,5% sposrod ogdtu pacjentéw z NDRP
poddawanych resekcji w badaniu Collaud 2018 i u 4,2% sposrdd pacjentéw w stadium T4N2 w badaniu
Arslan 2015 —w obu badaniach postugiwano sie klasyfikacjg TNM v.7). Ponadto pacjenci w tym stadium
(TAN2) stanowig niewielkg cze$¢ populacji chorych na NDRP, ktéra w Polsce wynosi tylko okoto 10
chorych, sposrdd oszacowanych 314 chorych kwalifikujgcych sie do programu. Niemniej jednak, w
zaktualizowanej analizie wptywu na budzet uwzgledniono ww. grupe chorych w oszacowaniu liczebnosci
populacji i kalkulacjach wydatkéw budzetowych.

W odpowiedzi na uwage dotyczaca aktualno$ci przedstawionej dokumentacji (punkt 3 Pisma):

Analitycy Agencji stwierdzili, ze ,,/nformacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzien
ztozenia wniosku (§ 2 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Nie uwzgledniono wytycznych klinicznych NICE 20191 (aktualizacja 2022 r.).”

oraz odnoszac sie do prosby:




o, Ponadto zidentyfikowano wytyczne kliniczne opublikowane po dacie zlozenia wniosku:
1.NCCN oraz ESMO, a takze wytyczne refundacyjne: G-BA3, HAS oraz PBAC. Zwracam sig z
prosbg o uwzglednienie powyzszych dokumentow w analizach.”

prosze przyjac¢ nastepujace wyjasnienia:

W zatgczeniu do niniejszego pisma przedktadamy dokument stanowigcy aktualizacje wytycznych
klinicznych oraz wytycznych refundacyjnych.

Odnoszac sie do dokumentu wskazanego przez Analitykdw Agencji cytowanego jako ESMO nalezy
zauwazy¢, ze zawiera on wytyczne kliniczne dotyczgce postepowania u chorych na przerzutowego (tj. w
stadium 1V) niedrobnokomodrkowego raka ptuca bez zmian molekularnych warunkowanych
onkogenami. Populacja ujeta w tych zaleceniach nie odpowiada wiec populacji wnioskowanej w ramach
przedtozonych analiz tj. nie uwzglednia zalecen dla pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotu, ktérzy sg
zdefiniowani jako pacjenci w stadium Il - [lIA zgodnie z siddmg edycjg systemu klasyfikacji TNM raka
ptuca.

ESMO | Hendriks LE, Kerr KM, Menis J, Mok TS, Nestle U, Passaro A, Peters S, Planchard D, Smit EF,
Solomon BJ, Veronesi G, Reck M; ESMO Guidelines Committee. Non-oncogene addicted
metastatic non-small-cell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis,
treatment and follow-up’. Ann Oncol. 2023 Jan 3:50923-7534(22)04785-8. doi:
10.1016/j.annonc.2022.12.013. Epub ahead of print.

W odpowiedzi na uwage dotyczaca analizy klinicznej (AKL) (punkt 4 Pisma):

Analitycy Agencji zaznaczyli, ze ,,AKL nie zawiera przeglgdu systematycznego badan
pierwotnych (s 4. ust. 1 pkt 3 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W analizie klinicznej wnioskodawcy podano informacje (str. 36), ze ocene ryzyka
popetnienia bledu systematycznego w badaniu IMpower010 przeprowadzono z wykorzystaniem
narzedzia ROB2, a oceng szczegotowq przedstawiono w zatqczniku. Nalezy jednak podkreslic,
iz w zalgczniku AKL znajduje sie jedynie opis narzedzia Cochrane Risk of Bias 2 (ROB2) brak
jest szczegotowej oceny jakosci badania IMpower010.”

prosze przyjac¢ nastepujace wyjasSnienia:

Ponizej, tabelarycznie przedstawiono szczegdtowg ocene ryzyka popetnienia btedu systematycznego w
badaniu IMpower010 przeprowadzong z wykorzystaniem narzedzia ROB2.

Pytanie Odpowiedz Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania IMpower010
Oceniane poréwnanie ATEZO vs BSC

Przezycie wolne od choroby (DFS) - ocena lokalna
Oceniany punkt koricowy Przezycie catkowite (OS)

Analiza bezpieczenstwa



Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej interwencji lub
stosowania sie do zaplanowanej interwencji (ITT lub PP)

Uzyskane zrodta informacji

ITT

Publikacje petnotekstowe prezentujace wyniki badania, protokét badania,
doniesienia konferencyjne

Proces randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentow byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do czasu
wiaczenia do badania i przydzielenia pacjentéw do
poszczegdlnych interwencji?

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw miedzy
grupami sugerowaty zaburzenie procesu randomizacji?

Randomizacja do grup w stosunku 1:1 za pomocg
interaktywnego systemu internetowego (interactive
voice-web response system).
Randomizacja blokowa, bloki permutacyjne, wielkos¢
bloku 4 (ang. permuted-block method); stratyfikacja
wzgledem: ptci (kobieta vs mezczyzna), histologii guza
(ptaskonabtonkowy vs nieptaskonabtkonkowy), stopnia
zaawansowania choroby (stadium IB vs stadium Il vs
stadium IllA) oraz statusu ekspresji PD-L1 (2/3 komorki
nowotworowe i jakiekolwiek komorki odpornosciowe
naciekajgce guz vs 0/1 komaorki nowotworowe i 2/3
komérki odpornosciowe naciekajgce guz vs 0/1 komérki
nowotworowe i 0/1 komérki odporno$ciowe naciekajgce
guz potwierdzone za pomocg testu
immunohistochemicznego SP142).
Wyjsciowa charakterystyka pacjentéw byta dobrze
zréwnowazona pomiedzy grupami.

Tak

Tak

Nie

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stosowano u
nich w ramach badania?

2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajace interwencje byty Swiadome, jaka interwencje
stosowano u pacjentéw w ramach badania?

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplanowanych
interwencji zwigzane z eksperymentalnym charakterem
badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptyna¢ na wynik?

2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych interwencji
byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng celem
oszacowania wptywu przydzielenia do interwencji?

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentow w grupach, do
ktérych ich przydzielono, mogto znaczgco wptynac na wynik?

Tak Pacjenci mieli informacje o otrzymywanym leczeniu.
Tak Osoby sprawujgce opieke medyczng mieli informacje o
stosowanej u pacjentdw interwencji.
Nie brak
- brak
- brak
Tak Analiza w populacji ITT, w podgrupie w stadium II-lll1A, w

podgrupie w stadium II-111A z PD-L1 >1% (SP263)
- brak

Brakujace dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty dostepne dla
wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw poddanych
randomizacji?

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony brakiem
danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego mogt
zaleze¢ od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego
punktu koricowego zalezat od rzeczywistej wartosci jego
wyniku?

Analiza przeprowadzano w populacji ITT, w podgrupie w
stadium II-lI1A, w podgrupie w stadium II-llIA z PD-L1 21%
(SP263). Z obserwacji utracono (lost to follow-up) tylko 2
chorych w grupie BSC, co stanowi niewielki odsetek
ocenianej populacji.

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona w populacji AS
(as treated), czyli wszystkich pacjentow, ktérzy otrzymali
>1 dawke leku (po 495 w grupach atezolizumabu i
najlepszej opieki medycznej). Z obserwacji utracono 12
pacjentéw w grupie ATEZO i 3 pacjentéw w grupie BSC.

Tak

- brak

- brak

- brak

Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu korncowego byta
nieodpowiednia?

E?FSS Analiza zgodna z przyjetymi kryteriami.
Nie Do oceny bezpieczerstwa uzyto powszechnie
Bezp. uznanych kryteriow National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse
Events 4.0.
Nie oS



4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub stwierdzenia DFS Metoda pomiaru byta identyczna miedzy

jego wystapienia réznita sie miedzy grupami? Bezp. wyrdznionymi grupami.
oS
4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty Swiadome, Tak DFS Punkt koricowy oceniany przez niezaslepionych
jaka interwencje stosowano u pacjentéw w ramach badania? badaczy.
Bezp.
: 0s , .
4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentéw mogta Nie DFS Punkt koricowy obiektywny.
wptynaé na ocene punktu koricowego?
Tak Bezp. Subiektywny punkt koricowy.
oS
) L ) . brak
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji DFS
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu Nie

Nie jest to prawdopodobne by wiedza o
Bezp. otrzymywanej interwencji mogta wptynac na
raportowanie czesci zdarzen niepozadanych.

koncowego?

Wybér prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty analizowane
zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy, ktéry zostat Tak Dostepny byt protokét badania - przedstawiane dane
ostatecznie uzgodniony przed udostepnieniem do analizy byty zgodne z jego zatozeniami.
odslepionych danych dotyczacych punktu koricowego?
5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie
prawdopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiaréw punktu Nie
koricowego (np. skal, definicji, punktéw czasowych) w obrebie
domeny danego punktu koncowego?

Dostepny byt protokét badania - przedstawiane dane
byty zgodne z jego zatozeniami.

5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie
prawdopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego wartosci,
sposrod wielu dostepnych do wyboru analiz danych
wyjsciowych?

Nie brak

Ogotem

Niskie dla OS i DFS; Srednie dla analizy bezpieczerstwa

W odpowiedzi na uwage dotyczaca analizy ekonomicznej (punkt 5 Pisma):

Analitycy Agencji zaznaczyli, ze ,,Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej
(s 5. ust. 1 pkt 1 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy ekonomicznej w wariancie podstawowym wnioskodawca
przyjgl, iz pacjenci bedgq mogli stosowac lek Tecentriq przez 48 tygodni tj. 16 cykli. Zalozenie
to oparto na wynikach badania IMpower010. Nalezy jednak zaznaczy¢, iz projekt programu
lekowego zaklada, iz leczenie atezolizumabem obejmuje okres 1 roku lub do czasu podjecia
przez lekarza prowadzgcego decyzji o wylqczeniu swiadczeniobiorcy z programu. Powyzsze
zatozenie testowano w ramach analizy wrazliwosci. Prosze o uwzglednienie zatozenia o
diugosci stosowania leku Tecentriq zgodnego z trescig projektu programu lekowego w ramach
analizy podstawowej. Powyzsze zaloZenie ma réowniez potwierdzenie w ocenie Kanadyjskiej
Agencji CADTHI, w ktorej wskazano, iz klinicysci bedg sklonni do przepisywania leku
pacjentom przez maksymalny mozliwy okres (1 roku), nizeli przez okres wynikajgcy z badania
klinicznego.”

prosze przyjaé nastepujace wyjasnienia:

W zataczeniu do niniejszego pisma przedktadamy zaktualizowane analizy (ekonomiczng, wptywu na
budzetiracjonalizacyjng), w ktorych jako podstawowe przyjeto zatozenie maksymalnie 1-rocznej terapii
atezolizumabem, tj.: 18 cykli w schemacie 3-tygodniowym, 26 cykli w schemacie 2-tygodniowym i 13
cykli w schemacie 4-tygodniowym, zgodnie z projektem programu lekowego. Podstawowy wariant



pierwotnych analiz, tj. przy zatozeniu czasu leczenia zgodnie z badaniem IMpower010, testowano w
analizach wrazliwosci.

W odpowiedzi na uwage dotyczaca analizy ekonomicznej (punkt 6 Pisma):

Analitycy Agencji zaznaczyli, ze ,,Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia tabelarycznego
wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i
2 oraz kalkulacji, o ktorej mowa w ust. 6 pkt 3 (3 5. ust. 2 pkt 5 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Wnioskodawca w analizie ekonomicznej zaloZyl, na podstawie badania
IMpower010, ze - pacjentow ukonczy 16 cykli leczenia. Podczas, gdy zgodnie z publikacjg
Felip 2021 16 cykli leczenia ukonczylo 65% pacjentow. Bardzo prosze o wyjasnienie
powyzszych rozbieznosci.”

prosze przyjac nastepujace wyjasnienia:

W publikacji Felip 2021, dane dotyczace czasu leczenia atezolizumabem przedstawiono wyfacznie dla
tacznej populacji safety badania (N=495 pacjentéw w ramieniu ATEZO), obejmujacej réwniez chorych
spoza populacji docelowej rozwazanej w analizie (w tym pacjentéw z niskg ekspresjg PD-L1 oraz
pacjentow z obecnos$cig mutacji w genach EGFR i ALK).

Z kolei rozktad czasu leczenia przyjety w modelu pochodzit z subpopulacji badania scisle zgodnej z
wnioskowanym wskazaniem (PD-L1 > 50% TC, bez obecnosci mutacji EGFR i rearanzacji ALK i ROS1;
N=104). Wykorzystane dane zostaty zamieszczone w globalnym modelu farmakoekonomicznym i nie
zostaty opublikowane.

W odpowiedzi na uwage dotyczaca analizy ekonomicznej (punkt 6 Pisma):

Analitycy Agencji zaznaczyli, ze ,,Analiza podstawowa AE nie zawiera wyszczegolnienia
zalozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i
2 oraz kalkulacji, o ktorej

mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W wariancie podstawowym analizy ekonomicznej nie uwzgledniono kosztow
monitorowania zwigzanych z wykonaniem badan obrazowych, ktore, zgodnie z trescig projektu
programu lekowego, nalezy przeprowadzaé co 3 miesigce w czasie leczenia atezolizumabem.
Ponadto, nie uwzgledniono kosztow zwigzanych z wykonywaniem testow genetycznych w
kierunku ekspresji PD-L1, mutacji aktywujgcych w genie EGFR oraz rearanzancji w genach
ALK i ROS1, w zwigzku z powyzszym prosze o uzupetnienie analiz w tym zakresie.

Koszty wykonania badan obrazowych w czasie leczenia atezolizumabem sg zawarte w wycenie ryczattu
diagnostycznego w programie, ktéry naliczono jednorazowo (w wysokosSci rocznego ryczattu) w
pierwszym cyklu modelu.

Zgodnie z uwagg Agencji, w zaktualizowanej wersji analiz doliczono koszt badann molekularnych,
rozliczanych poza ryczattem diagnostycznym w programie lekowym (badania EGFR / ALK / ROS1;
badanie ekspresji PD-L1 nie jest oddzielnie finansowane przez NFZ, z tego wzgledu przyjeto, ze zawiera

6



sie w ryczatcie za diagnostyke w programie). Nalezy przy tym podkresli¢, ze poczynione zatozenia
(naliczenie kosztéw diagnostyki molekularnej wytgcznie w ramieniu ATEZO) mozna uznac za podejscie
konserwatywne, gdyz juz obecnie w scenariuszu istniejgcym u czesci pacjentdow wykonuje sie badania
genetyczne na etapie wczesnego raka ptuca.

Ponadto w ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przyjgl szereg zafozen, ktore nie
zostaly w sposob wystarczajgcy uzasadnione:

e wanalizie podstawowej przejeto, ze pacjenci, u ktorych nastgpita wznowa uogolniona mogq
otrzymywa¢é pierwszq linie leczenia systemowego, w ramach ktorej zgodnie z wytycznymi
klinicznymi oraz biorgc pod uwage terapie refundowane stosowany jest pembrolizumab
(refundowany w ramach PL B.6) lub chemioterapia (cisplatyna + pemetreksed lub
cisplatyna + docetaksel). Nastepnie w celu oszacowania prawdopodobienstwa przejscia do
drugiej linii leczenia wznowy uogolnionej lub zgonu wykorzystano wyniki badania
IMpowerl110. Nalezy podkreslié¢, ze w badaniu tym pacjenci nie stosowali pembrolizumabu,
wiec jego wyniki nie odnoszq si¢ do uwzglednionej w analizie populacji pacjentow.

e nie Uzasadniono przyjetego w analizie podstawowej, w ramieniu atezolizumabu ograniczenia
dotyczgcego braku mozliwosci stosowania immunoterapii (pembrolizumabu) w przypadku,
gdy wznowa uogolniona nastgpita wczesniej niz 12 miesiecy od rozpoczecia leczenia
adjuwantowego atezolizumabem. Ponadto zafozZono, zZe pacjenci stosujgcy immunoterapie w
leczeniu pierwszej linii wznowy wuogdlnionej bedg otrzymywaé w ramach kolejnej linii
jedynie leczenie w postaci chemioterapii. Nalezy zaznaczyé, iz obowigzujgcy PL B.6
umozliwia zastosowanie w omawianej grupie pacjentow kolejnej immunoterapii oraz nie
wprowadza ograniczenia czasowego wskazanego powyzej.

e nie przedstawiono uzasadnienia dla przyjecia liniowego wzrostu odsetka pacjentow, U
ktorych nie moze nastgpi¢ wznowa choroby (pacjenci ,, wyleczeni”’) na podstawie publikacji
Sonoda 2019.

o nie przedstawiono uzasadnienia dla przyjetego prawdopodobienstwa przejscia do stanu
leczenia I linii zaawansowanego NDRP lub zgonu, ktére oparto na wynikach badania Kruser
2014 (badanie obejmujgce pacjentéw ze wznowg miejscowg po radioterapii w stadium 1-1V
po leczeniu radykalnym Ilub paliatywnym). Co wiecej nie przedstawiono rowniez
uzasadnienia dla przyjetego na podstawie badania PACIFIC (publikacja glowna do
badania: Antonia 2017) odsetka pacjentow w stanie PFS, ktorzy przejdg do stanu pierwszej
linii leczenia wznowy uogolnionej oraz odsetka pacjentow, u ktorych nastgpi zgon. Nalezy
wskazad, iz populacja pacjentow w ww. badaniach nie odpowiada populacji docelowej.

o nie uzasadniono przyjecia jednakowego prawdopodobieristwa zgonu pacjentow leczonych w
ramach I linii leczenia NDRP w stanie uogolnionym oraz pacjentow leczonych w ramach 11
linii leczenia.

W zwiqzku z powyzszym niezbedne jest przedstawienie szerszych uzasadnien dla przyjecia WWw.
zatozen w modelu, a takze przyjecie alternatywnych danych, w celu zbadania wplywu
niepewnych parametrow na wynik analizy ekonomicznej.”

prosze przyjac¢ nastepujace wyjasnienia:

odn. punktu:



e W analizie podstawowej przejeto, ze pacjenci, u ktorych nastgpita wznowa uogdlniona moggq
otrzymywac pierwszq linie leczenia systemowego, w ramach ktdrej zgodnie z wytycznymi
klinicznymi oraz biorgc pod uwage terapie refundowane stosowany jest pembrolizumab
(refundowany w ramach PL B.6) lub chemioterapia (cisplatyna + pemetreksed lub cisplatyna +
docetaksel). Nastepnie w celu oszacowania prawdopodobienstwa przejscia do drugiej linii
leczenia wznowy uogodlnionej lub zgonu wykorzystano wyniki badania IMpower110. Nalezy
podkresli¢, ze w badaniu tym pacjenci nie stosowali pembrolizumabu, wiec jego wyniki nie
odnoszq sie do uwzglednionej w analizie populacji pacjentow.

Zatozenie w modelu skutecznosci wszystkich schematéw immunoterapii na poziomie atezolizumabu jest
uzasadnione brakiem wykazania istotnych statystycznie rdznic w skutecznosci miedzy
pembrolizumabem, atezolizumabem i cemiplimabem w publikowanych metaanalizach sieciowych
(Majem 2021, Jiang 2022). Ponadto, zgodnie ze zmianami w programie lekowym B.6, w zaktualizowanej
analizie uwzgledniono poza pembrolizumabem réwniez inne (obecne w programie od 1 stycznia 2023
r.) opcje immunoterapii (atezolizumab i cemiplimab). W zwigzku z powyzszym, zatozenie wspdlnych
krzywych przezycia dla immunoterapii wydaje sie tym bardziej zasadne.

odn. punktu:

e nie uzasadniono przyjetego w analizie podstawowej, w ramieniu atezolizumabu ograniczenia
dotyczqcego braku mozliwosci stosowania immunoterapii (pembrolizumabu) w przypadku, gdy
wznowa uogolniona nastqgpita wczesniej niz 12 miesiecy od rozpoczecia leczenia adjuwantowego
atezolizumabem.

Ograniczenie stosowania immunoterapii w przypadku, gdy wznowa nastgpita wczesniej niz 12 miesiecy
od rozpoczecia leczenia atezolizumabem (ramie ATEZO) przyjeto zgodnie z zatozeniem modelu
globalnego. Wystgpienie wznowy w trakcie rocznej terapii atezolizumabem jest réwnoznaczne z
brakiem skutecznosci immunoterapii, w takim przypadku ponowne zastosowanie immunoterapii
bezposrednio po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia uznaje sie za niezasadne i jest mato
realistyczne w praktyce. Z tego wzgledu w modelu przyjeto, ze po 50% pacjentéw otrzymuje jeden z
dwadch schematéw chemioterapii, natomiast pacjenci z pézniejszg wznowa (>12 mies. od rozpoczecia
leczenia ATEZO) mogg otrzymac ponowng immunoterapie (w odsetku takim jak przyjeto dla ramienia
BSC, tj. 84,5%). W Swietle braku mozliwosci zastosowania ponownej immunoterapii w leczeniu
zaawansowanego raka ptuca w programie B.6 (MZ 20/02/2022), przyjete zatozenie mozna uznac za
konserwatywne, a fakt, ze w obecnie obowigzujgcym programie lekowym nie znajduje sie zapis
wykluczajgcy mozliwos¢ zastosowania immunoterapii pierwszej linii u chorych z wczesng wznowa po
uprzedniej immunoterapii, wynika wytgcznie z braku obecnosci w programie immunoterapii w leczeniu
wczesnego raka ptuca. Nalezy oczekiwaé, ze po ewentualnym wprowadzeniu wnioskowanej technologii
w proponowanym wskazaniu, kryteria wytgczenia z leczenia pierwszej linii immunoterapii
zaawansowanego raka ptuca z wysokg ekspresjg PD-L1 zostang rozszerzone co najmniej o pacjentéw z
wznowg do 12 miesiecy od rozpoczecia immunoterapii adjuwantowe;.

Nalezy ponadto zaznaczy¢, ze zaréwno w pierwotnie ztozonej, jak i zaktualizowanej AE, w ramach AW
testowano dwa skrajne scenariusze: dopuszczajgcy zastosowanie immunoterapii w 1 linii leczenia u
chorych z wczesng wznowg po immunoterapii adjuwantowej (S.37) oraz scenariusz niedopuszczajacy
zastosowania immunoterapii w 1 linii leczenia po immunoterapii adjuwantowej bez wzgledu na czas do
wystgpienia wznowy (S.38). W pierwszym wariancie wzrost ICUR byt nieznaczny (4%), natomiast w
bardziej realistycznym scenariuszu catkowitego braku mozliwosci ponownej immunoterapii wartosc
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IcuR zmniejszyta sie o 24 | [

).
odn. punktu:

e Ponadto zatozono, Ze pacjenci stosujgcy immunoterapie w leczeniu pierwszej linii wznowy
uogdlnionej bedq otrzymywac w ramach kolejnej linii jedynie leczenie w postaci chemioterapii.
Nalezy zaznaczyc, iz obowiqzujgcy PL B.6 umoZliwia zastosowanie w omawianej grupie
pacjentow kolejnej immunoterapii oraz nie wprowadza ograniczenia czasowego wskazanego
powyzej.

Zgodnie z treScig obecnie obowigzujgcego programu lekowego (zat. B.6 do obwieszczenia MZ z dnia 20
lutego 2023 r.), leczenie kolejnej linii zaawansowanego NDRP z zastosowaniem niwolumabu albo
atezolizumabu dotyczy wytgcznie chorych, u ktérych nie byta wczesniej stosowana immunoterapia lub

immunochemioterapia (pkt. 1.6 opisu programu lekowego; zat. B.6), co potwierdza przyjete w analizie

zatozenie o stosowaniu wytgcznie CTH w 2. linii leczenia wznowy uogdlnione;.

odn. punktu:

e nie przedstawiono uzasadnienia dla przyjecia liniowego wzrostu odsetka pacjentow, u ktorych
nie moze nastgpic wznowa choroby (pacjenci ,,wyleczeni”) na podstawie publikacji Sonoda 2019

Zatozenia modelu globalnego, w szczegdlnosci zatozenia dotyczgce przedziatu czasowego w ktorym
bedga pojawiac sie pacjenci ,,wyleczeni” oraz tempa wzrostu odsetka wyleczonych, byty konsultowane z
brytyjskimi ekspertami klinicznymi z obszaru onkologii w ramach prac nad modelem globalnym. Eksperci
potwierdzili, Ze pacjenci wolni od choroby przez 5 lat mogg by¢ traktowani jako wyleczeni, gdyz wznowy
choroby w pdzniejszym okresie zdarzajg sie rzadko (Sonoda 2019). Zgodnie z opinig ekspertow, odsetek
pacjentow, u ktorych w przysztosci nie bedzie wystepowac ryzyko wznowy moze wzrasta¢ od 2 roku. Ze
wzgledu na brak danych dotyczgcych tempa wzrostu miedzy 2 a 5 roku, jako najbardziej neutralny
przyjeto wzrost liniowy. W zaktualizowanej AE zatgczonej do niniejszego pisma testowano w AW bardziej
konserwatywny scenariusz zaktadajgcy osiggniecie docelowego odsetka wyleczenr w jednym punkcie
czasowym (5 lat); w wariancie tym

. W ramach AW uwzgledniono ponadto dwa skrajne scenariusze z zatozeniem 0% i 100%
wyleczonych —wzrost ICUR w scenariuszu bez uwzglednienia mozliwosci wyleczenia byt znaczacy (58%),

odn. punktu

e nieprzedstawiono uzasadnienia dla przyjetego prawdopodobieristwa przejscia do stanu leczenia
I linii zaawansowanego NDRP lub zgonu, ktore oparto na wynikach badania Kruser 2014
(badanie obejmujqce pacjentow ze wznowq miejscowq po radioterapii w stadium I-1V po leczeniu
radykalnym lub paliatywnym). Co wiecej nie przedstawiono rowniez uzasadnienia dla przyjetego
na podstawie badania PACIFIC (publikacja gtdwna do badania: Antonia 2017) odsetka
pacjentow w stanie PFS, ktorzy przejdq do stanu pierwszej linii leczenia wznowy uogdlnionej oraz
odsetka pacjentow, u ktdrych nastgpi zgon. Nalezy wskazac, iz populacja pacjentow w ww.
badaniach nie odpowiada populacji docelowej.

Badanie Kruser 2014 zostato przyjete jako podstawowe Zrédto danych w oparciu o przeprowadzony
przez autoréw modelu globalnego przeglad literatury. W wyniku przegladu zidentyfikowano trzy
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dodatkowe badania w ktéorych oceniano OS u pacjentéw otrzymujgcych radioterapie paliatywng
(Jeremic 1999, Gijsbert 2004, Ebara 2007) — mediana OS w badaniach wyniosta od 5 do 6,7 mies. W
modelu nie uwzgledniono tych alternatywnych Zrédet danych, gdyz mediany OS byty poréwnywalne z
badaniem Kruser 2014 (5-6,7 mies. vs 5,1 mies. w Kruser 2014), a liczebno$¢ badania Kruser 2014 byta
najwyzsza. Z tego wzgledu, jak rowniez z uwagi na niewielki odsetek chorych ze wznowa miejscowg w
modelu, oczekiwany wptyw wyboru zrédta OS w tym stanie zdrowotnym na wyniki modelu jest znikomy.

Odsetek pacjentow w stanie PFS, ktdrzy przejdg do stanu pierwszej linii leczenia wznowy uogdlnionej
oraz odsetek pacjentow, u ktdrych nastgpi zgon, zostat przyjety w modelu globalnym po weryfikacji przez
ekspertow klinicznymi z obszaru onkologii, z ktérymi konsultowano zatozenia modelu globalnego. Nalezy
zaznaczy¢, ze zarowno w pierwotnie ztozonej, jak i zaktualizowanej AE, parametr ten testowano w
ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci i miat on znikomy wptyw na wyniki (zmiana ICER 0 1%).

Jeremic | Jeremic B, Shibamoto Y, Milicic B, Milisavljevic S, Nikolic N, Dagovic A, Aleksandrovic J,
1999 Radosavljevic-Asic G. External beam radiation therapy alone for loco-regional recurrence of
non-small-cell lung cancer after complete resection. Lung Cancer. 1999 Feb;23(2):135-42.

Gijsbert | Gijsbert, W., Kramer GW, Gans S, Ullmann E, van Meerbeeck JP, Legrand CC, Leer JW.
2004 Hypofractionated external beam radiotherapy as retreatment for symptomatic non-small-
cell lung carcinoma: an effective treatment? Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2004 Apr
1,58(5):1388-93.

Ebara Ebara T, Tanio N, Etoh T, Shichi |, Honda A, Nakajima N. Palliative re-irradiation for in-field
2007 recurrence after definitive radiotherapy in patients with primary lung cancer. Anticancer
Res. 2007 Jan-Feb;27(1B):531-4

odn. punktu

e nie uzasadniono przyjecia jednakowego prawdopodobieristwa zgonu pacjentdow leczonych w
ramach | linii leczenia NDRP w stanie uogdlnionym oraz pacjentéw leczonych w ramach 11 linii
leczenia.

Prawdopodobienstwo zgonu u pacjentéw leczonych (tj. otrzymujgcych aktywne leczenie systemowe) w
ramach | linii leczenia NDRP w stanie uogdlnionym oraz pacjentéw leczonych w ramach Il linii leczenia
nie byto jednakowe — $miertelnos¢ dla leczenia I linii modelowano na podstawie badania IMpower110,
natomiast Il linii — w oparciu o badanie OAK.

Jednakowe prawdopodobienstwo zgonu przyjeto natomiast dla pacjentow nieleczonych na etapie | linii
i [l linii (tj. pacjentéw nie otrzymujgcych aktywnego leczenia po wystgpieniu wznowy uogdlnionej oraz
pacjentow nie otrzymujgcych aktywnego leczenia po niepowodzeniu leczenia pierwszej linii). Zatozenie
to byto uzasadnione krotkim oczekiwanym przezyciem w tej grupie chorych (mediana OS u pacjentow
nieleczonych na etapie | linii wynosita zaledwie 3 mies.). Ponadto odsetek nieleczonych pacjentow w
modelu byt niski, co dodatkowo zmniejsza wptyw rozwazanego parametru na wyniki modelu.

Zaktadajgc jednak, ze ryzyko zgonu nieleczonych pacjentdow na etapie Il linii bedzie wyzsze niz w | linii
(tj. wyzsze od przyjetego na podstawie badania Wong 2016), wartos¢ ICUR zmniejsza sie (przy
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arbitralnym zatozeniu 2-krotnego wzrostu miesigcznego prawdopodobienstwa zgonu_
-vv wariancie z RSS). W zwigzku z powyzszym mozna uznac, ze zatozenie $miertelnosci dla Il linii

w oparciu o dane z wczesniejszego etapu choroby jest podejsciem konserwatywnym. Nalezy ponadto
zaznaczy¢, ze zarowno w pierwotnie ztozonej, jak i zaktualizowanej AE, parametr ten testowano w
ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci i miat on znikomy wptyw na wyniki (zmiana ICER 0 <1%).

Odno$nie uwagi dotyczacej analizy wrazliwosci (punkt 7 Pisma):

Analitycy Agencji stwierdzili, ze ,,Analiza wrazliwosci zawiera okreslenie zakresow zmiennosci
wartosci wykorzystanych

do uzyskania oszacowan, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 5 (§ 5. ust. 9 pkt 1 Rozporzgdzenia).
Wyjasnienie: Na dzien ztozenia wniosku byly dostepne dane dotyczgce prognoz trwania zycia
na 2021 r., bardzo prosze o przeprowadzenie wariantu analizy wrazliwosci z uwzglednieniem
najswiezszych danych GUS.

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci nie przeprowadzono wariantu z wykorzystaniem
danych o uzytecznosciach na podstawie badania Andreas 2018, ktora obejmuje pacjentow po
catkowitej resekcji w stadium IB-111A w trakcie leczenia adjuwantowego w zakresie stanu
wolnego od choroby, stanu wznowy miejscowej oraz stanu wznowy uogolnione;.”

prosze przyjac nastepujace wyjasnienia:

Wariant analizy z uwzglednieniem tablic trwania zycia GUS z 2021 r. zostat uwzgledniony w pierwotnie
ztozonej AE (analiza scenariuszy —S.22). Powyzszy wariant testowano réwniez w zaktualizowanej analizie
zatgczonej do niniejszego pisma.

Zgodnie z uwagg Agencji, analize scenariuszy uzupetniono o wariant z wykorzystaniem zestawu
uzytecznosci z badania Andreas 2018. W wariancie tym, wyniki analizy zmienity sie nieznacznie
wzgledem analizy podstawowej (spadek ICUR o 1%)

Odnos$nie uwagi dotyczacej analizy wplywu na budzet (BIA) (punkt 7 Pisma):

Analitycy Agencji stwierdzili, ze ,,BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacyji,
w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zaloZeniu, ze minister witasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjq lub decyzje o podwyzszeniu ceny (§ 6 ust. 2
Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W oszacowaniach populacji docelowej nie uwzgledniono pacjentow w stadium 4
N2, ktorzy stanowiq czes¢ populacji wnioskowanej. Jak wskazano w analizie problemu
decyzyjnego wnioskodawcy pacjenci ci stanowiq populacje chorych w stadium IIIB, zarowno
wg Klasyfikacji TNM v.7, jak i TNM v.8. Co szerszej oméwiono w punkcie 2 niniejszego pisma.
Prosze o uwzglednienie ww. populacji pacjentow w oszacowaniach analizy wptywu na budzet.”

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

W zaktualizowanej BIA zatgczonej do niniejszego pisma uwzgledniono pacjentow w stadium 4 N2 w
oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej oraz kalkulacjach wptywu na budzet ptatnika finansowania
whnioskowanej technologii.
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Zaktualizowana liczebnos¢ jest wyzsza o 10 pacjentéw wzgledem liczebnosci oszacowanej w pierwotnej
analizie. Nalezy jednak zaznaczyc¢, ze rzeczywista liczba dodatkowych pacjentéw (w stadium T4N2) moze
byc¢ nizsza, gdyz w kalkulacjach zatozono, ze odsetek pacjentéw w stadium I1IB, ktorzy otrzymujg leczenie
radykalne oraz leczenie chirurgiczne, jest taki sam jak przyjety dla stadium IlIA, podczas gdy dane z
zagranicznych rejestrow wskazujg, ze w grupie T4N2 zabiegi resekcji catkowitej sg przeprowadzane
znacznie rzadziej (przyktadowo w badaniu Zemanova 2020, zabieg chirurgiczny otrzymato 37%
pacjentéw w stadium IIA wg klasyfikacji TNM v.7 oraz zaledwie 12% pacjentow w stadium T4N2). Z tego
wzgledu przedstawione oszacowanie nalezy traktowac jako konserwatywne.

Odno$nie uwagi dotyczacej wskazania zrodet danych (punkt 7 Pisma):

Analitycy Agencji stwierdzili, ze ,,Przedtozone analizy nie zawierajg danych bibliograficznych
wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegétowosci umozliwiajgcego
Jjednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji (§ 8 ust. 1 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W przedtozonych analizach wystepujg odwotania do zZrodet, ktorych nie mozna
zweryfikowac, stanowigcych materiat dostarczony przez Wnioskodawce:

— badanie dzienniczkowe wykonane przez firme Open Pharma House (OPH 2022)

— niepublikowane dane z badania IMpowerl10.”

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

Nieopublikowane dane =z badania [IMpower1l10 byly dostepne w globalnym modelu
farmakoekonomicznym, stanowigcym zatgcznik do wniosku refundacyjnego.

Odnoszac sie do prosby:

o, Prosze o zaimplementowanie ww. uwag do dedykowanych modeli tak, aby zaktualizowane
wersje analiz byly zgodne z zalozemiami i wynikami przedstawianymi w modelach
farmakoekonomicznych.”

o, Prosz¢ rowniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego progu oplacalnosci oraz
aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow medycznych, obowiqgzujgcego w
momencie sktadania uzupetnien oraz aktualnych komunikatow DGL”

o . Co wiecej z uwagi na wprowadzenie istotnych zmian w programie lekowym B.6 od momentu
ukonczenia analiz m.in. w zakresie mozliwosci zastosowania cemiplimabu oraz atezolizumabu
w I linii leczenia NDRP w stopniu zaawansowanym, prosze¢ o aktualizacje tresci wszystkich
analiz, tak aby odpowiadaly najnowszym zapisom programu lekowego B.6.”

prosze przyja¢ nastepujace stanowisko:

W analizie uwzgledniono najnowsze dane MZ i NFZ:

e Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 marca 2023 r.

12



e Komunikat DGL dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do grudnia
2022 r.

e zarzadzenia NFZ w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow o udzielanie
Swiadczen opieki zdrowotnej

e zaktualizowane na 2023 r. dane przetargowe dot. cen immunoterapii

oraz zaktualizowany prog optacalnosci (175 926 zt).

Zgodnie z trescig obecnie obowigzujgcego programu lekowego (zat. B.6 do obwieszczenia MZ z dnia 20
lutego 2023 r.), w zaktualizowanych analizach (AE, BIA i AR) uwzgledniono stosowanie trzech opcji
immunoterapii pierwszej linii leczenia w chorobie zaawansowanej (pembrolizumab, atezolizumab i
cemiplimab).
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