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Uwaga 1.

»Analiza kliniczna nie zawiera opisu problemu zdrowotnego uwzgledniajacego przeglad
dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosc
odnoszacych sie do polskiej populacji (8 4 ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: W ramach opisu problemu decyzyjnego odniesiono sie tylko do epidemiologii
raka zotadka, z pominieciem choroby umiejscowionej w potaczeniu zotadkowo-jelitowym.
Nie wskazano takze, iz nie odnaleziono takich wskaznikow w pismiennictwie. ”

Odpowiedz:

W analizie problemu decyzyjnego przedstawiono wskazniki epidemiologiczne dotyczace raka
zotadka. Nie odnaleziono danych epidemiologicznych dotyczacych choroby umiejscowionej
w potaczeniu zotgdkowo-jelitowym.
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Uwaga 2.

»Analiza nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem refundowanych
technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4 ust. 1 pkt
2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Za technologie opcjonalng uznano standardowa terapie bez jednoznacznego
wskazania, co wchodzi w sklad takiej terapii. Ma to szczegolnie istotne znaczenie
w kontekscie oceny doboru komparatora, co wskazano w nastepnym punkcie niniejszego
pisma.”

Odpowiedz:

W Il linii leczenia przerzutowego raka zotagdka mozliwosci terapii sg bardzo ograniczone

z uwagi na z jednej strony stan zdrowia pacjentéw (| IGczNIGINGNININGNGEGEGEGEE
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na brak w tej linii mozliwosci zastosowania terapii o udowodnionej skutecznosci w zakresie
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Europejskie wytyczne klinicznie, wsrod opcji lll linii leczenia wymieniajg jedynie taksan lub
irynotekan wskazujac, ze sa to alternatywne metody leczenia (ESMO 2022). Dodatkowo
zadna z substancji czynnych finansowanych w ramach programu lekowego i/lub w ramach
katalogu chemioterapii, we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C16, nie stanowi
alternatywy terapeutycznej dla triflurydyny/typiracylu we wnioskowanym wskazaniu.
Refundowany w ramach programu lekowego B.58 ramucyrumab w skojarzeniu
z paklitakselem dotyczy pacjentow, u ktorych wykazano progresje choroby po wczesniejszej
chemioterapii pochodnymi platyny i fluoropirymidyna (Il linia leczenia; Obwieszczenie MZ).

W zwiazku z powyzszym brak jest substancji czynnych, ktore posiadatyby udowodniong
skutecznosc¢ w Il linii leczenia przerzutowego raka zotadka w zakresie istotnego wptywu na
rokowanie. Obecnie mozliwosci leczenia lll linii przerzutowego raka zotadka sg ograniczone
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do stosowanych poza wskazaniami rejestracyjnymi schematow chemioterapii, ktore wigza
sie ze znaczng toksycznoscig i nie maja udowodnionej skutecznosci w Il linii leczenia.
Chemioterapia powyzej drugiej linii wigze sie z mniejsza liczba odpowiedzi na leczenie i nie
ma dowodow klinicznych wskazujacych na staty i istotny klinicznie wptyw chemioterapii na
OS (Kim 2015, Edwards 2018).
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Uwaga 3.

»Przeglad nie zawiera porownania z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami
opcjonalnymi (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Wedtug wnioskodawcy adekwatnym komparatorem dla wnioskowanej
interwencji jest terapia standardowa BSC. Jednakze w ramach przegladu systematycznego
zidentyfikowano wytacznie dowody na skutecznos¢ ocenianej interwencji wzgledem
placebo. Protokét badania TAGS na ktorym oparto Analizy Wnioskodawcy bezposrednio
wykluczat mozliwos¢ podazy aktywnego leczenia w ramieniu placebo. W przedtozonym
modelu ekonomicznym w ramieniu BSC uwzgledniono koszty stosowania chemioterapii przy
skutecznosci modelowanej na ramieniu placebo badania TAGS. Wnioskodawca zatozyt taka
samga skutecznos¢ BSC i placebo w analizowanym wskazaniu, ale nie przedstawiono
argumentow na poparcie powyzszego zatozenia.

Ponadto, zgodnie z wytycznymi klinicznymi ESMO 2022 zalecanym postepowaniem w leczeniu
3. linii raka zotadka jest zastosowanie chemioterapii: doustnie triflurydyna/typiracyl
(wnioskowana interwencja) albo dozylnie taksan lub irynotekan, jezeli sa preferowane i nie
byty wczesniej stosowane. Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 20 lutego 2023 r. w sprawie
wykazu lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 marca 2023 r. w omawianym wskazaniu mogtyby by¢ zastosowane
m.in.: docetaksel oraz irynotekan. Zdaniem Agencji analizy farmakoekonomiczne powinny
uwzglednia¢ poréwnanie ze wszystkimi refundowanymi technologiami alternatywnymi -
tym przypadku porownanie z aktywnym leczeniem, tj. chemioterapig trzeciej linii. Zgodnie
z wytycznymi AOTMIT 2016 nalezy zachowac zgodnos¢ komparatoréw w analizach. Tym
samym nie sg spetnione rowniez wymagania dla catosci 85 (w tym w szczegolnhosci
okolicznosci wynikajace z 85 ust. 6 pkt 1-3) i § 6. Rozporzadzenia.”

2

Odpowiedz:

Terapia standardowa bedaca komparatorem w przedtozonych analizach, rozumiana jest jako
leczenie, dla ktorego brak jest dowodow dotyczacych poprawy rokowania chorych - we
wnioskowanej populacji chorych zmGC w Il linii leczenia brak jest mozliwosci zastosowania
terapii o udowodnionej skutecznosci (por. odpowiedz na uwage 2.).

Dodatkowo, wytyczne ESMO 2022 jasno wskazuja, ze u pacjentow z PS 0-1rekomenduje sie
chemioterapie trzeciego rzutu z zastosowaniem triflurydyny/typiracylu, a rekomendacja ta
zostata oznaczona jako I, A. Oznacza to, ze dostepne dowody pochodza z co najmniej
jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania klinicznego o niskim ryzyku
btedu systematycznego lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan
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klinicznych. Rekomendacja oznaczona jako A wskazuje, ze terapia jest zdecydowanie
rekomendowana, poniewaz istnieja silne dowody wskazujgce na skutecznosc kliniczng danej
terapii. Wytyczne jako alternatywne metody leczenia wskazujg taksan lub irynotekan,
okreslajac rekomendacje jako Il, B. Oznacza to, ze dostepne dowody pochodzg z matych
randomizowanych badan klinicznych lub duzych RCT, w ktorych podejrzewa sie wystgpienie
btedu systematycznego lub metaanalizy takich badan lub badan z wystepujaca
heterogenicznoscia. Rekomendacja oznaczona jako B wskazuje, ze terapia jest ogolnie
rekomendowana oraz ze istnieja silne lub umiarkowane dowody na jej skutecznos¢, ale
Z ograniczong korzyscia kliniczna (ESMO 2022, ESMO GLC 2022).

Nalezy podkreslic, ze zgodnie z kryteriami kwalifikacji do randomizowanego badania
klinicznego TAGS, pacjenci otrzymali wczesniej dwa lub wiecej standardowych schematow
leczenia zaawansowanej choroby i doswiadczyli radiologicznej progresji choroby w ciagu 3
miesiecy od ostatniej dawki poprzednio stosowanej terapii lub nie byli w stanie tolerowac
poprzedniej terapii. Poprzednio stosowane schematy terapeutyczne musiaty obejmowac
fluoropirymidyne, platyne i taksan lub irynotekan, lub oba. Jak wskazuja dostepne dane,
wszyscy pacjenci biorgcy udziat w badaniu TAGS otrzymywali wczesniejsze leczenie
taksanem lub irynotekanem lub otrzymali obydwie substancje czynne (Shitara 2018).

Warto zauwazyc, ze zgodnie z informacjami opublikowanymi na stronie amerykanskiej Food
and Drug Administration, triflurydyna/typiracyl zostata zarejestrowana do leczenia
dorostych pacjentéow z przerzutowym rakiem zotadka lub rakiem potaczenia przetykowo-
zotadkowego, ktorzy byli wczesniej leczeni co najmniej dwiema liniami chemioterapii
obejmujacymi fluoropirymidyne, platyne, taksan lub irynotekan (FDA).
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Uwaga 4.

»Analiza wrazliwosci nie zawiera:

e okreslenia zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o
ktorych mowa w ust. 2 pkt 5 (85 ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Zgodnie z wynikami analizy klinicznej, krzywe Kaplana-Meiera dla OS i PFS
przecinaja sie. Zdaniem Agencji nalezatoby przetestowac scenariusz, zaktadajacy HR dla OS
oraz 3 PFS = 1 po 12 miesigcach leczenia. Podobne rozwigzanie zastosowano w ramach oceny
produktu Lonsurf przez szkockg agencje SMC.

e uzasadnienia zakresow zmiennosci, o ktorych mowa w pkt 1 (85 ust. 9 pkt 2
Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: Nie przedstawiono uzasadnienia dla nieuwzglednienia alternatywnych wartosci
uzytecznosci na podstawie NICE 20222 oraz sredniej intensywnosci dawki (RDI) na poziomie
100%.

e oszacowan, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskane przy zatozeniu wartosd
stanowigcych granice zakresow zmiennosci, o ktorych mowa w pkt 1, zamiast wartosd
uzytych w analizie podstawowej (85 ust. 9 pkt 3 Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: Nie przedstawiono ceny progowej, odpowiadajacej kazdemu ICUR/ICER
oszacowanemu w analizie wrazliwosci.”

Odpowiedz:
Ad. Scenariusz zaktadajacy HR = 1 po 12 mies.

Do ekstrapolacji kazdego z wynikow (OS, PFS, ToT) w modelu ekonomicznym zastosowano
standardowe parametryczne modele przezycia. Wytyczne NICE zalecaja, aby w przypadku
dostepu do danych pojedynczych pacjentow (jak ma to miejsce w tym modelu), stosowac
rozktady stratyfikowane, tzn. osobne rozktady dopasowywane do osobnych grup leczenia
(w tym przypadku Lonsurf®i BSC) (NICE 2011). Takie tez podejscie zastosowano w analizie
ekonomicznej i przedstawione tu modelowanie parametryczne nie opiera sie na zatozeniu
o proporcjonalnosci hazardow. W ramach oceny produktu Lonsurf® przez szkockg agencje
SMC jako scenariusz podstawowy zostat wybrany model zalezny log-normalny, a uwaga
Agencji SMC zostata skierowana wtasnie w strone zastosowania parametrycznych modeli
niezaleznych od leczenia (Hamerton 2023, SMC Lonsurf®). Na marginesie nalezy rowniez
zaznaczyc, ze krzywe PFS i OS przecinajg sie, jednak w ocenianej subpopulacji pacjentow
dla punktu czasowego 12 miesiecy oszacowania krzywych przezycia opieraja sie na wynikach
pojedynczych pacjentéw (dla PFS i 12 mies. jest to 1 pacjent po stronie Lonsurf®i1 po stronie
BSC; dla OS i 12 mies. 10 pacjentow po stronie Lonsurf® i najwyzej 4 po stronie BSC), stad
oszacowanie to obarczone jest znaczaca niepewnoscig i nie przesadza o braku zasadnosci
zatozenia PH.

Ad. Uzytecznosci na podstawie NICE 2022

W tabelach ponizej zamieszczono wyniki dla scenariusza analizy wrazliwosci, w ktorym
uwzgledniono wartosci uzytecznosci standw przed i po progresji tak jak w raporcie agencji
NICE (NICE 2022, Hamerton 2023). Dla stanu przed progresja uwzgledniono uzytecznosc
rowna 0,764, zas dla stanu po progresji 0,652.
|
Uzytecznosci w modelu NICE nie pochodzity prawdopodobnie z danych dla subpopulacji
wylacznie w trzeciej linii leczenia, stad roznity sie od tych zaimplementowanych w sc.
podstawowym niniejszej analizy. Komisja NICE oceniajagca wniosek wskazata na opinie
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ekspertow, ktorzy wskazali, ze bardziej odpowiednie oszacowanie nalezatoby przedstawic
wiasnie dla subpopulacji w trzeciej linii.

Ad. Srednia intensywnos¢ dawki na poziomie 100%

Zgodnie z uwaga Agencji przetestowano scenariusz analizy wrazliwosci uwzgledniajacy
srednig intensywnos¢ dawki na poziomie 100%.
I \alezy jednak
zaznaczyc, ze w realnej praktyce klinicznej bardzo mato prawdopodobne jest osiagniecie
100% intensywnosci dawki. Przedstawione oszacowanie nalezy traktowac jako
konserwatywne tj. silnie obcigzone w kierunku zwiekszenia wspotczynnika ICUR dla
ocenianej technologii — poniewaz opiera sie ono na zatozeniu, ze wzrost Sredniej
intensywnosci dawki z poziomu 85%, raportowanego w probie TAGS, do (mozliwego jedynie
teoretycznie) poziomu 100%, nie przetozy sie na zwiekszony efekt leczenia w postaci AOS /
APFS / ALYG / AQALY. W ramach niniejszego opracowania odstapiono od ilosciowego
modelowania wptywu sredniej intensywnosci dawki na efekt leczenia.
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Ad. Ceny progowe dla analizy wrazliwosci

Uzupetnione ceny progowe dla scenariuszy analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszych
tabelach, odpowiednio dla poszczegolnych opakowan leku (Tab. 3, Tab. 4, Tab. 5,

Tab. ).
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Uwaga 5.

»Analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych, o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret trzecie, art. 25a pkt 14 lit. c i art. 26
pkt 2 lit. i ustawy, nie zawiera:

e oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u
ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana (§ 6. ust. 1 pkt 1a
Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: W analizie przyjeto, iz populacja chorych z rakiem zotadka, w ktorej
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana odpowiada populacji docelowej.
Tymczasem wnioskowane wskazanie wydaje sie ograniczac populacje docelowa wytacznie do
3. linii leczenia. Z kolei zapisy ChPL Lonsurf dopuszczajq zastosowanie leku w 3. i dalszych
liniach leczenia. Ponadto wedtug projekt programu lekowego do terapii Lonsurf kwalifikowac
sie beda chorzy z rakiem zotadka o typie gruczotowym. Zgodnie z wytycznymi ESMO 2022,
gruczolakorak zotadka stanowi ok. 90% nowotworéw zotadka. Natomiast wskazanie
rejestracyjne odnosi sie do leczenia raka zotadka, typ histologiczny nie jest wymieniony (z
wyjatkiem raka potaczenia zotagdkowo-przetykowego).

e 0szacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o
objeciu refundacja, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1ustawy, lub decyzje o podwyzszeniu
ceny, o ktorej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy (8 6. ust. 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie liczba chorych stosujgacych wnioskowang technologie jest rowna
liczebnosci populacji docelowej. Zatozenie, ze wnioskowana technologia catkowicie wyprze
z rynku aktualng praktyke kliniczng powinno byc jasno opisane i uzasadnione.”

Odpowiedz:
W ponizszej tabeli przedstawiono raz jeszcze oszacowanie populacji, w ktorej wnioskowana
technologia moze byc zastosowana. W przypadku wskazania dotyczacego raka zotadka nie

ograniczano sie do rozpoznania gruczolakoraka (nie uwzgledniano odsetka 87%, przyjeto
100%) .

QOdnosnie liczby chorych stosujgcych wnioskowang technologie w przypadku pozytywnej
decyzji ministra, zatozono konserwatywnie, ze wnioskowana technologia catkowicie wyprze
z rynku aktualng praktyke. Zaktada sie, ze wobec obecnej sytuacji, w ktorej nie ma
alternatywnej, skutecznej terapii w Il linii leczenia, pojawienie si¢ mozliwosci zastosowania
preparatu Lonsurf® o udowodnionej skutecznosci spowoduje chec zastosowania go u jak
najwiekszej, mozliwej liczby pacjentéw w mozliwie najkrétszym czasie.

Tab. 7. Liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana.

Wskazanie Liczebnosc populacji Zrédto

& Btad! Nie mozna odnalezc
Rak jelita grubego 1.765 2r?5d{a odwotania. w BIA
Rak zotadka H I
RAZEM e
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Uwaga 6.

»Analizy, o ktorych mowa w §1, nie zawierajq wskazania innych zrodet informacji zawartych
w analizach, w szczegolnosci aktow prawnych oraz imion i nazwisk autorow
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8. pkt 2 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie:

Odpowiedz:
e
|
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Dodatkowa uwaga 1.

»,Prosze o wyjasnienie, czy wnioskowana technologia ma byc wiaczona do istniejacego
programu lekowego B.58 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i zotgdka
(ICD-10: C15-C16)”, czy finansowana w ramach nowego odrebnego programu lekowego.
Dodatkowo nalezy zwrocic uwage, ze od czasu ztozenia wniosku nastapity zmiany w
programie B.58 - zdaniem Agencji warto je uwzgledni¢ w zaktualizowanych analizach.”

Odpowiedz:

Zmiany, ktére nastapity w PL B.58 zostaty uwzglednione w dotgczonych do pisma,
zaktualizowanych wersjach analiz (APD). Nie majq one jednak bezposredniego wptywu na
oszacowanie populacji docelowej czy wybor komparatora.

W ztozonych analizach przedstawiono propozycje programu lekowego ,Leczenie
zaawansowanego raka zotadka (ICD-10: C16)” dedykowanego wnioskowanej technologii.
Biorac pod uwage obecnie obowigzujaca praktyke decyzyjna Ministra Zdrowia polegajaca na
syntezie programow lekowych dotyczacych jednego wskazania zaktada sie, ze wnioskowana
technologia zostanie najprawdopodobniej wtaczona do obecnie funkcjonujacego programu
lekowego B.58 ,,Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i zotadka (ICD-10: C15-
C16)”, w ramach ktorego bedzie finansowana.
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Dodatkowa uwaga 2.

,Ponadto zwracam sie z uprzejma prosbg o aktualizacje wyszukiwania wytycznych
refundacyjnych, w tym uwzglednienie finalnej wersji rekomendacji NICE 2022 oraz danych
KRN za 2020 rok. Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnych komunikatow
DGL.”

Odpowiedz:

W dotaczonej do wniosku, uzupetnionej wersji analizy problemu decyzyjnego,
przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania wytycznych refundacyjnych. Finalna wersja
rekomendacji NICE 2022 zostata opisana w rozdziale 3.2.4 Przeglad rekomendacji
refundacyjnych (Tab. 14). Nie aktualizowano analiz wzgledem aktualnych komunikatow DGL
Z uwagi na nieznaczny wptyw zmiany kosztow bazujacych na danych DGL na koncowe wyniki
analizy. Nalezy zaznaczyc, ze koszty w analizie szacowano w oparciu o usrednione dla catego
roku dane z DGL, stad ich aktualizacja miataby znikomy wptyw na wynik sredniego kosztu
substancji czynnych w perspektywie rocznej. Dane KRN za 2020 rok nie zostaty uwzglednione
w przedtozonych analizach ze wzgledu na fakt, ze w 2020 roku ogtoszono w Polsce stan
epidemiczny - pandemia zakaznej choroby COVID-19 wywotywanej przez koronawirusa SARS-
CoV-2, a raportowane dane dla tego roku moga by¢ obarczone znaczaca niepewnoscia
(niedoszacowanie).
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