Zatgcznik nr 1. Odpowiedzi na uwagi do analiz HTA wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r., przekazanych w pismie Prezesa AOTMIT
nr OT.423.1.60.2024.2.KD z dnia 7 listopada 2024 r.

W odpowiedzi na uwagi dotyczace przedstawionej dokumentacji prosze przyjaé nastepujgce wyjasnienia:

Uwaga 1) Uzasadniajgc wybdr komparatoréw wnioskodawca stwierdza, ze wnioskowana
populacja obejmuje pacjentéw ,wymagajqgcych systemowego leczenia uzupetniajgcego”. Zapis
taki nie pojawia sie jednak w proponowanym programie lekowym, tj. pacjent nie musi wymagac
kwalifikacji do leczenia systemowego. Przedstawione przez wnioskodawce wytyczne kliniczne
dopuszczajg natomiast w uzasadnionych przypadkach zastosowanie radioterapii adjuwantowej,
zatem wnioskowany lek bedzie zastepowat radioterapie w pewnej subpopulacji pacjentéw w
przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej. Radioterapia powinna by¢ uwzgledniona jako
refundowany komparator w przedstawionych analizach farmakoekonomicznych, poniewaz
zgodnie z wymaganiami minimalnymi nalezy poréwnac sie ze wszystkimi refundowanymi
komparatorami (§ 4 ust. 1 pkt 2 Rozporzgdzenia).

Odpowiedz wnioskodawcy:

Zapis ,wymagajgcych systemowego leczenia uzupeftniajgcego” nie odnosi sie do kryteridw
proponowanego programu lekowego, a zostat uzyty jedynie jako stowo wprowadzajgce do opisu doboru
komparatoréw i w praktyce oznacza jedynie, ze wnioskowane warunki objecia refundacjg dotyczg
alektynibu bedgcego w swietle wytycznych leczeniem systemowym stosowanym jako leczenie
uzupetniajgce, wyfgcznie w grupie chorych wymagajgcych takiej terapii. Kryteria definiujgce populacje
docelowg zostaty szczegdtowo omdwione w APD w rozdziale ,4. Wybdr populacji docelowej” oraz
zatgczniku 10.9, gdzie zamieszczono tre$¢ wnioskowanego programu lekowego. Nalezy podkresli¢, ze
koniecznos$¢ zastosowania uzupetniajgcego leczenia systemowego dotyczy pacjentéw spetniajgcych
odpowiednie kryteria zaawansowania choroby (definiowane przez stadia TNM) jak réwniez powodzenie
zabiegu chirurgicznego (resekcja RO).

Odnoszac sie do fragmentu "Radioterapia powinna byc¢ uwzgledniona jako refundowany komparator
w przedstawionych analizach farmakoekonomicznych" nalezy rowniez mie¢ na uwadze wytyczne PTOK,
w  ktérych  stwierdzono, Ze pooperacyjna radioterapia  uzupetniajgca  uchorych na
niedrobnokomadrkowego raka ptuca z cechg pNO, pN1 lub pN2 nie jest uzasadniona [l, A] z wyjatkiem
chorych po niedoszczetnej resekcji [Ill, B] — tacy chorzy jednak nie sg wigczani do proponowanego

programu lekowego (PTOK 2022).
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Wytyczne PTOK 2022 — zaznaczono Sciezke dla pacjentdw wymagajgcych leczenia uzupetniajgcego ze
wzgledu na stopieri zaawansowania TNM po wykonaniu radykalnej resekcji chirurgicznej — radioterapia
nie stanowi postepowania alternatywnego (dotyczy pacjentow z resekcjq niedoszczetng — jest to
podgrupa niespetiajgca kryteriow wtgczenia do programu lekowego), zatem nie stanowi komparatora.

Whnioskowany program lekowy zaktada leczenie adjuwantowe alektynibem w monoterapii u dorostych
chorych na niedrobnokomodrkowego raka pfuca o zaawansowaniu pooperacyjnym wg 7. wersji



klasyfikacji TNM od stadium IB (guz >4 cm) do stadium IIIA (T2-3 NO, T1-3 N1, T1-3 N2, T4 NO-1), po
radykalnej resekcji guza (cecha RO) w okresie do 12 tygodni przed rozpoczeciem leczenia alektynibem,
z potwierdzong obecnoscig rearanzacjg w genie ALK, w stanie sprawnosci ECOG 0-1. Tak sformutowane
kryteria jasno wskazujg, ze wnioskowana populacja chorych nie odpowiada sytuacji klinicznej, w ktorej
w Swietle wytycznych mozna zastosowac samg radioterapie jako postepowanie alternatywne.
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Uwaga 2) Przeglqd systematyczny badar pierwotnych nie zawiera opisu procesu selekcji badan, w
szczegdlnosci liczby doniesiert naukowych wykluczonych w poszczegélnych etapach selekcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie selekcji pefnych tekstow — w postaci diagramu (§ 4 ust. 3 pkt 4
Rozporzqdzenia). Aktualnie obowiqzuje nowy wzor diagramu PRISMA (https://www.prisma-
statement.org/prisma-2020-flow-diagram), natomiast w analizach wykorzystano poprzedni wzor
diagramu.

Odpowied? wnioskodawcy:

Odnoszac sie do stwierdzenia, ze w przedtozonej AKL proces selekcji badan zaprezentowano na
nieaktualnym diagramie PRISMA, zaznaczy¢ trzeba, ze w obowigzujgcych wytycznych oceny technologii
medycznych AOTMIT podstawowymi bazami zalecanymi do poszukiwania badan pierwotnych sg:
MEDLINE, EMBASE i Biblioteka Cochrane. Wspomniany dokument wskazuje tez, ze konieczne jest
uzupetnienie baz informacji medycznych poprzez skorzystanie z innych zrodet, w tym , odniesien
bibliograficznych zawartych w publikacjach dotyczgcych oceny efektywnosci klinicznej oraz praktycznej”
i ,rejestrow badan klinicznych (co najmniej 2 rejestry; wymagane jest przeszukanie rejestru
clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu) w celu odnalezienia badan zakonczonych, ale
nieopublikowanych”. Wytyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych wskazujg przy tym, ze inne
zrédta danych, w tym tzw. ,szarg literature”, w ramach wykonywania przeglagdu systematycznego
,halezy rozwazy¢”. We wspomnianej AKL jako Zrédta danych pierwotnych wybrano MEDLINE przez
PubMed, EmBase przez Elsevier oraz The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL),
a takze zaznaczono, ze korzystano z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych oraz
dokonano przegladu rejestréw badan klinicznych clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu. Nie
zdecydowano sie na przeglad ,szarej literatury”, a wiec zgodnie z danymi ze strony
www.guides.lib.unc.edu/prisma zasadnym diagramem PRISMA 2020 jest jego wariant V1, a nie wariant
V2, ktora obejmuje poza bazami danych i rejestrami, takze ,szarg literature”. Mozna wiec uzna¢, ze



w przedtozonej AKL przedstawiono poprawny diagram procesu selekcji badan, a szczegdtowy opis
wyszukiwania danych we wspomnianych rejestrach préb klinicznych znajduje sie na str. 27-29.
Podkresli¢ nalezy réwniez, ze aktualng wersjg diagramu jest obecnie PRISMA 2020, natomiast diagram
wystepuje w 4 wariantach, zaleznie od rodzaju przeglagdu (nowy lub aktualizacja), czy uwzglednionych
zrodet (jedynie bazy danych lub bazy danych i przeglad ,szarej literatury”. Diagram w wariancie V1 dla
obecnego wyszukiwania wyglada nastepujgco:

| Identyfikacja badan na podstawie baz danych oraz rejestrow

Rekordy zidentyfikowane z:

' Baz danych in =3} Rekordy wykluczone przed sknyningien:
Pubmed (n = 25) Wykluczone duplikaty (n = 29)
Embase (n = 161) Rekordy wykluczone za pomoca
Gochrane (n=13) automatycznych narzedzi (n=10)
Rejestréw (n = 0) Rekordy wusuniete z innych przyczyn (n = 0)

L

Apali |

(n=170) —*| Rekordy wykluczone (n = 169)
v

FPublikacje pobierans w formie o

petnotekstowei (n = 1) —*| Eublikacle nigpobrans (n = 0)

L

Publikacje analizowane w
petnym tekscie (n=1)

Publikacis wykluczons (n = 0)

[ Prerzeaiad tviuow i streszezen

Bagdania wiaczone (n = 1)
Wiaczone publikacis (n = 1)




Uwaga 3) Informuje, Ze zmianie ulegfa wysokosc¢ progu uzytecznosci kosztowej —obecna wysokos¢
progu to 217 641 zt. Uprzejmie prosze o aktualizacje analiz, w szczegélnosci oszacowania cen
progowych w analizie ekonomicznej.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Zaktualizowane ceny progowe, zgodnie z obowigzujgcym progiem optfacalnosci (217 641 zt),
przedstawiono kolejno: dla wariantu podstawowego analizy (Tabela 1), wariantow jednokierunkowej
AW (Tabela 2) i analizy scenariuszowej (Tabela 3). Numeracja wariantow i scenariuszy AW pokrywa sie

z przyjetg w ztozonej AE.

Tabela 1. Ceny progowe produktu Alecensa, 224 kaps. a 150 mg, w analizie podstawowej, przy
zaktualizowanym progu opfacalnosci (217 641 zt)

Progowa cena zbytu netto
(CZN)

Analiza podstawowa I I

Wariant Progowa cena hurtowa brutto (CHB)

Tabela 2. Ceny progowe produktu Alecensa, 224 kaps. a 150 mg w jednokierunkowej AW, przy
zaktualizowanym progu optacalnosci (217 641 z1)

Minimalna wartos¢ parametru Maksymalna warto$¢ parametru
Nr wariantu AW

CZN CHB CHB
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Minimalna wartos¢ parametru Maksymalna warto$¢ parametru
Nr wariantu AW

CZN CHB CZN CHB
20 I I I I
21 | | | |
22 I I I I

Tabela 3. Ceny progowe produktu Alecensa, 224 kaps. a 150 mg w scenariuszowej AW, przy
zaktualizowanym progu optfacalnosci (217 641 z1)

cena progowa Alecensa, 224 kaps. a 150 mg
Nr scenariusza AW

CZN CHB
1 I I
2 I I
3 I I
4 I I
5 I I
6 I I
7 I I
8 I I
9 I I
10 I I
11 I I
12 I I
13 I I
14 I I

W probabilistycznej analizie wrazliwosci, prawdopodobienstwo, ze wnioskowana technologia jest
efektywna kosztowo przy zaktualizowanym progu 217 641 zf, wynosi - (w wariancie z
uwzglednieniem RSS) i 82% (w wariancie bez uwzglednienia RSS).

Zatyczniki

1) Zaktualizowany model ekonomiczny (plik Alecensa AE BIA v_1.1.xIsm)



