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W nawiazaniu do pisma AOTMiT o sygnaturze OT.423.0.10.2025.4.PZ z dnia 21 maja 2025 r.
ponizej przedstawiamy odpowiedzi i wyjasnienia odnosnie do uwag w nim zawartych.

Ad. ,,I. Uwagi do catosci analiz:

Dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu HTA, kluczowe jest uwzglednienie mozliwie
najszerszego spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym
stanie klinicznym. Ustawa refundacyjna wskazuje, ze oceniang technologie nalezy poréwnac
z innymi mozliwymi do zastosowania w danym stanie klinicznym procedurami medycznymi
we wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile wystepujg, finansowanymi ze srodkow
publicznych. Wytyczne oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 r. precyzujg, ze
komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ wtasnie istniejqca
(aktualna) praktyka medyczna, czyli sposob postepowania, ktéory w praktyce
prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez ocenianq technologie. Jednoczesnie o doborze
komparatorow dla ocenianej technologii decyduje jej pozycjonowanie w sciezce
terapeutycznej.

W APD (str. 33) Wnioskodawca wskazat, ze ,,poréwnanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzi¢ z co najmniej jednq refundowanq technologiq opcjonalng (...)”. Nalezy
zaznaczy¢, ze w Rozporzqdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r.1 przeglad,
o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3, zawiera: 1) poréwnanie z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi (..) stqd oceniania technologia medyczna powinna zosta¢ poréwnana ze
wszystkimi  powszechnie stosowanymi opcjami terapeutycznymi (mozliwymi do
zastosowania jako leczenie Il linii).

Whnioskodawca jako komparatory dla ocenianej technologii uwzglednit (w analizie problemu
decyzyjnego (APD) i analizie klinicznej (AKL)) agonistow gonadotropiny (GnRH)
zarejestrowanych w Polsce w leczeniu endometriozy, opierajqc sie na wytycznych
klinicznych (str. 32 APD) oraz danych IQVIA dot. stosowanych w leczeniu endometriozy lekow
(Rys. 1 APD). Aktualne wytyczne Polskiego Towarzystwa Ginekologoéw i Potoznikéw (PTGiP
2024)2, zalecajq stosowanie DTA (preferencyjnie zawierajgcych dienogest) lub terapii
progestagenami jako leczenia pierwszego rzutu, ale takze po leczeniu chirurgicznym az do
menopauzy. W sytuacji istnienia przeciwwskazan do stosowania estrogendw zawartych w
dwusktadnikowej tabletce antykoncepcyjnej zalecajq terapie progestagenami. Jednoczesnie
wskazujq, ze leczenie chirurgiczne nie jest preferowanq opcjag, ale kolejng. Kolejna
zalecana przez wskazane wytyczne terapia drugiego rzutu to takze antagonisci GnRH.

Warto zaznaczyc, ze w analizie ekonomicznej (AE) oprdcz agonistow GnRH za komparatory
przyjeto najlepsze leczenie wspomagajqce (preparaty zawierajqce dienogest oraz
hormonalng antykoncepcje), a takze leczenie chirurgiczne, z kolei w analizie wptywu na
budzet (AWB) nie uwzgledniono leczenia operacyjnego (jedynie agonistow GnRH i BSC), stqd
zachodzi niespdjnos¢ miedzy analizami w zakresie wyboru komparatorow.

Nalezy réwniez wspomniec, ze zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ3 sposrod wszystkich
wymienionych terapii jedynymi obecnie refundowanymi preparatami w leczeniu
endometriozy sq leki zawierajqce dienogest oraz danazol.




W zwiqzku z powyzszym, prosze o ujednolicenie i aktualizacje przedstawionych analiz, z
uwzglednieniem komparatorow odzwierciedlajgcych rzeczywistq praktyke kliniczng oraz
aktualne wytyczne kliniczne.”

Odpowiedz:

Uprzejmie zwracamy uwage, ze wnioskowane wskazanie brzmi: ,,objawowe leczenie
endometriozy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym, ktére wczesniej byty leczone
farmakologicznie lub chirurgicznie”, zas zgodnie z wytycznymi klinicznymi (PTGiP 2024),
lekami preferowanymi jako leczenie farmakologiczne w pierwszej kolejnosci s
dwusktadnikowe tabletki antykoncepcyjne (DTA) z preferencja DTA zawierajacych dienogest,
a w sytuacji istnienia przeciwwskazan do stosowania estrogenow zawartych w DTA terapia
progestagenami. Wytyczne wskazuja, ze w celu zmniejszenia ryzyka nawrotu endometriozy
po leczeniu operacyjnym zaleca sie stosowanie dtugotrwatego leczenia hormonalnego (DTA,
progestageny). Zatem wytyczne nie roznicuja sekwencji leczenia farmakologicznego
u pacjentek poddawanych i nie poddawanych leczeniu operacyjnemu. Tym samym, zarowno
u pacjentek leczonych jedynie farmakologicznie jak i leczonych operacyjnie podstawowym
leczeniem jest DTA lub terapia progestagenami w przypadku przeciwwskazan do stosowania
estrogendw. Leczenie analogami GnRH jest pozycjonowane jako leczenie wdrazane po
nieskutecznosci terapii DTA (lub terapii progestagenami). Tym samym, zgodnie z analizg
wnioskodawcy, terapia opcjonalna dla wnioskowanego leku jest terapia analogami GnRH. Do
niniejszego pisma dotaczono wyjasnienie kliniczne eksperta klinicznego (prof. dr hab. n.
med. Rafata Stojko), ktore potwierdza wtasciwy wybor technologii opcjonalnej w analizie
wnioskodawcy.

Jednoczesnie, zwracamy uwage, zZe terapia opcjonalna w analizach jest spojna w obrebie
analiz. W analizie klinicznej, ekonomicznej i wptywu na budzet sa to analogi GnRH. Inne leki
oraz postepowanie operacyjne, wykorzystywane sa w szacunkach kosztow kolejnych linii
leczenia (po niepowodzeniu terapii analogami GnRH lub wnioskowana technologia).

Ad. ,,Il. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji:

1. Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzieni ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczeristwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 3
Rozporzqgdzenia).

Wyjasnienie: Prosze o aktualizacje analiz w zakresie wytycznych refundacyjnych:
SMC 20254, ZI 20245, PBAC 20246, NICE 20257 oraz wytycznych klinicznych RANZCOG
20258 opublikowanych po dacie ztozenia wniosku. Analizy nalezy réwniez
zaktualizowac o najnowsze wytyczne PTGiP 2024.”

Odpowiedz:

Analize wnioskodawcy uzupetniono o wskazane wyzej wytyczne refundacyjne i kliniczne.

Ad. ,lll.W ramach analizy klinicznej:




2. AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich
finansowania (§ 4 ust. 1 pkt 2 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: w analizie problemu decyzyjnego wskazano, ze ,technologiq
opcjonalng dla wnioskowanej technologii powinny by¢ preparaty agonistow GnRH”
ze wskazaniem gosereliny oraz tryptoreliny jako substancji czynnych
zarejestrowanych w Polsce w leczeniu endometriozy, lecz nie refundowanych
zgodnie z Obwieszczeniem MZ.

W AKL w ramach poréwnana posredniego przedstawiono wyniki ocenianej technologii
medycznej w poréwnaniu do leuproreliny (jednego z agonistow GnRH), jednak jej
szczegotowa charakterystyka nie zostata przedstawiona w APD. Co wiecej, ,,w toku
przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano prac, ktore pozwolityby na
porownanie skutecznosci i bezpieczeristwa terapii Ryeqo z gosereling i tryptoreling”
(str. 17 AKL). Z kolei AE zawiera porédwnanie leku Ryeqo z komparatorem zbiorczym
obejmujqgcym agonistow GnRH (bez wyszczegblnienia konkretnej substancji czynnej),
a takze nieuwzglednionymi w AKL leczeniem chirurgicznym oraz najlepszym
leczeniem wspomagajacym (BSC) zdefiniowanym jako terapia hormonalna.

W zwiqzku z powyziszym prosze o przeprowadzenie przeglgdu i przedstawienie
dowoddéw naukowych umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego
ocenianej technologii ze wszystkimi komparatorami.”

Odpowiedz:

W APD wnioskodawcy nie przedstawiono ChPL leuproreliny ze wzgledu na fakt, ze w chwili
obecnej nie ma w Polsce preparatu leuproreliny zarejestrowanego w leczeniu endometriozy.
Jednoczesnie w APD wyjasniono, ze agonisty GnRH traktowane sa w piSmiennictwie jako
homogenna grupa lekow o podobnej skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania, co
uzasadnia podejscie przyjete w analizie wnioskodawcy tj. uznanie wynikow dla leuproreliny
reprezentatywnych dla gosereliny i tryptoreliny.

Jednoczesnie zwracamy uwage, ze strategia przeszukiwania danych klinicznych nie
ograniczata sie do leuproreliny ale objeta wszystkich agonistow GnRH.

Strategia analizy nie obejmuje innego poréwnania niz poréwnanie z agonistami GnRH co
zostato uzasadnione w APD wnioskodawcy oraz w odpowiedzi w punkcie | niniejszego pisma
(Ad. 1. Uwagi do catosci analiz).

Ad. ,lll.W ramach analizy klinicznej:

3. Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badarn
wtqgczonych do przeglgdu nie uwzglednia wykazu wszystkich parametrow
podlegajqcych ocenie w badaniu (§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. f Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: prosze o wskazanie okresow obserwacji w AKL: w rozdz. 5, w aneksie
14 i w tabelach od 81 do 91.

Odpowiedz:




AKL uzupetniono o brakujace dane.

Ad. ,lll.W ramach analizy klinicznej:

4. Przeglgd systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikow
uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wtqczenia do
przeglgdu dla punktéow koricowych w postaci tabelarycznej (5§ 4 ust. 3 pkt 6
Rozporzqgdzenia).

Wyjasnienie: W analizie ekonomicznej wskazano, ze uzytecznosci standw zdrowia
zostaty oszacowane na podstawie wynikow oceny jakosci zycia przedstawionych w
badaniu SPIRIT. Nalezy jednak zaznaczyc¢, ze w AKL nie przedstawiono wspomnianych
wyzej wynikow, stqd prosze o jej uzupetnienie o wyniki wykorzystane w ramach AE.

Dodatkowo, wnioskodawca w ramach przeprowadzonego badania posredniego
wnioskowanej technologii z komparatorem nie przedstawit oceny heterogenicznosci
badan wtgczonych do przeglgdu. Nie przedstawiono réwniez informacji odnosnie
dostosowania wynikow do poréwnan posrednich.

Odpowiedz:

Dane dt. uzytecznosci stanow zdrowia pochodza z raportu technicznego do modelu
ekonomicznego wnioskodawcy - sa to dane nieopublikowane i nie odnalezione na etapie
przygotowania AKL. Format danych uniemozliwia ich ocene w ramach analizy klinicznej -
wartosci uzytecznosci sa podane dla stanéw zdrowia w modelu bez réznicowania pomiedzy
interwencje i komparator.

W ramach uzupetnienia AKL, opisano ocene heterogenicznosci badan wtaczonych do
poréwnania posredniego (patrz rozdziat 3.5 AKL).

Ad. ,,IV.W ramach analizy ekonomicznej:

5. Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej (8§ 5 ust. 1 pkt 1
Rozporzqgdzenia).

Wyjasnienie: Wnioskodawca jako technike analityczng dla poréwnania Ryeqgo vs
analogi GnRH wybrat analize uzytecznosci kosztow. W AKL w ramach poréwnana
posredniego przedstawiono wyniki ocenianej technologii medycznej w poréwnaniu
do leuproreliny, a w toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano prac, ktoére
pozwolityby na porownanie skutecznosci i bezpieczenistwa terapii Ryeqo z gosereling
i tryptoreling. Obrana technika analityczna nie jest zgodna z Wytycznymi AOTMiT z
2016 r., zgodnie z ktorymi w rozpatrywanym przypadku, ze wzgledu na brak
wiarygodnych danych umozliwiajgcych poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
interwencji ocenianej z komparatorami, zasadnym jest przeprowadzenie analizy
konsekwencji kosztow.”

Odpowiedz:




W ramach przedstawionej analizy ekonomicznej zaprezentowane sa rowniez wyniki
konsekwencji kosztéw w postaci:

e kosztow wnioskowanej technologii i technologii opcjonalnej oraz

o efektow wnioskowanej technologii i technologii opcjonalnej, wyrazonych jako LYG
lub OALY

Wyzej wymienione wyniki znajduja sie w tabelach: Tab. 55. oraz Tab. 56. w zatagczonym
dokumencie analizy ekonomicznej.

Ad. ,,IV.W ramach analizy ekonomicznej:

6. Analiza podstawowa AE nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktorych
dokonano oszacowarn, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o
ktorej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzqgdzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przyjaqt zatozenia, ktore
nie zostaty w sposoéb wystarczajqcy uzasadnione:

- wiek wejsciowy do modelu ustalono na 34 lata, a charakterystyke pacjentek w AE
okreslono na podstawie badania SPIRIT, w ktorym uwzgledniono kobiety w szerszym
przedziale wiekowym (18-50 lat), prosze o wyjasnienia powyzszego zatozenia.
Ponadto nalezy zwrdci¢ uwage, ze przyjecie wieku wejsciowego na poziomie 34 lat
oznacza zawezenie populacji modelowej wzgledem populacji wskazanej we wniosku,
ktora obejmuje doroste kobiety w wieku rozrodczym, tj. od 18-ok. 50 lat;”

Odpowiedz:

Gtownym zrdodtem danych klinicznych wykorzystanych w analizowanym modelu sa wyniki
badan SPIRIT 1 i SPIRIT 2. Model ekonomiczny zostat opracowany w przeliczeniu na jednego
pacjenta, dla ktorego nalezato zdefiniowa¢ dane demograficzne, w tym wiek. Zgodnie z
zatozeniami autorow modelu, przyjeto sredni wiek pacjentek uczestniczacych w badaniach
SPIRIT 1 i 2. Pacjentki wchodza do modelu w wieku 34 lat i s3 obserwowane do momentu
wystapienia menopauzy, tj. do 49. roku zycia, co odpowiada gérnej granicy wieku
rozrodczego w Polsce.

W ramach uzupetnienia minimalnych wymagan, w zakresie analizy wrazliwosci,
uwzgledniono dodatkowy scenariusz (scenariusz J), w ktorym przetestowano wptyw
przyjecia nizszego wieku poczatkowego — 18 lat. Zastosowanie tego zatozenia skutkuje
wydtuzeniem horyzontu analizy oraz poprawa wynikow ekonomicznych — wartos¢ ICUR
spadta o 4%.

- model zaktada (u pewnego odsetka pacjentek) stosowanie leczenia az do momentu
wystgpienia menopauzy i utrzymanie efektu wnioskowanej technologii, podczas gdy
skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania leku Ryeqo w tak dtugim okresie nie zostaty
potwierdzone wynikami badan klinicznych.

Odpowiedz:




Zmniejszenie skutecznosci leczenia zostato ujete w modelu poprzez zastosowanie
wspotczynnika przerwania leczenia. Zgodnie z informacjami przedstawionymi w rozdziale
2.3.5 analizy ekonomicznej, w kazdym cyklu modelu, w ktorym pacjentki sa leczone terapia
skojarzona relugoliks/estradiol/octan noretysteronu lub analogami GnRH, istnieje
prawdopodobienstwo przerwania leczenia. Moze ono wynika¢ z utraty skutecznosci lub
nietolerancji zastosowanej metody terapeutycznej. Odsetek pacjentek przerywajacych
leczenie w ramieniu relugoliksu CT przyjeto na podstawie danych z fazy przedtuzonej badan
SPIRIT 11 2.

Wyniki z tej fazy wykazaty, ze odpowiedz na leczenie byta utrzymywana przez 2 lata
stosowania terapii relugoliks/estradiol/octan noretysteronu i nie przewiduje sie ostabienia
efektu terapeutycznego. Dane z otwartej fazy badan potwierdzaja wysokie wskazniki
odpowiedzi - 84,8% dla bolesnych miesiaczek oraz 75,8% dla bélu miednicy niezwiazanego
Z miesiaczka - po 104 tygodniach terapii lub na jej zakonczenie.

Powyzsze zatozenie zostato rowniez zaakceptowane przez komisje ERG (Evidence Review
Group), ktéra oceniata niniejszy model ekonomiczny w ramach submisji ztozonej do NICE
(National Institute for Health and Care Excellence). W opublikowanej na stronie NICE
rekomendacji dla tej technologii podkreslono, ze mimo poczatkowych zastrzezen, komitet
ostatecznie zaakceptowat to zatozenie. Zwrocono uwage, ze obecny na spotkaniu ekspert
kliniczny zauwazyt, iz efekt terapeutyczny analogow GnRH nie wydaje sie stabnac¢. Wobec
braku dtugoterminowych danych potwierdzajacych statos¢ efektu terapeutycznego
relugoliksu CT, komitet uznat, ze zasadne moze by¢ przyjecie zatozenia, iz efekt ten -
obserwowany w przypadku analogoéw GnRH - mozna réwniez przypisac¢ relugoliksowi CT,
Z uwagi na podobienstwo mechanizméw dziatania antagonistow i analogow GnRH.

Ad. ,,IV.W ramach analizy ekonomicznej:

7. Analiza ekonomiczna nie zawiera wyjasnienia, czy zachodzq okolicznosci, o ktorych
mowa w art. 13 ust. 3 ustawy (§ 5. ust. 6 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Nie przedstawiono uzasadnienia odnosnie do zachodzenia okolicznosci
art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Ze wzgledu na brak RCT dowodzqgcych przewagi
technologii wnioskowanej nad komparatorami zachodzq okolicznosci, o ktdrych
mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Z uwagi na powyzsze niezbedne jest
przeprowadzenie oszacowan wskazanych w Rozporzqdzeniu:

a) kosztu stosowania wnioskowanej technologii (8 5 ust. 6 pkt 1 Rozporzqdzenia);

b) oszacowania wspotczynnika wynikéw zdrowotnych uzyskiwanych u pacjentow
stosujqcych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
- jako liczba lat zycia, do kosztow ich uzyskania, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych (8 5 ust. 6 pkt 2 Rozporzqgdzenia);

" https://www.nice.org.uk/guidance/ta1057, dostep online: 2025.05.26.




c) kalkulacji urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt
stosowania, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy niz koszt technologii
opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku, o ktéorym mowa w pkt 2.
Rozporzqgdzenia (8 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzqdzenia).

Odpowiedz:

W opinii wnioskodawcy nie zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy (§
5. ust. 6 Rozporzadzenia), nie mniej wychodzac naprzeciw oczekiwaniom analitykow AOTMIT
analize ekonomiczna uzupetniono o:

kalkulacje urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt stosowania,
o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej
o najkorzystniejszym wspotczynniku, o ktorym mowa w pkt 2. Rozporzadzenia (§ 5 ust. 6 pkt
3 Rozporzadzenia), oraz oszacowania wspotczynnika wynikdéw zdrowotnych uzyskiwanych
u pacjentow stosujacych technologie opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba
lat zycia, do kosztow ich uzyskania, dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych (§
5 ust. 6 pkt 2 Rozporzadzenia)

- powyzsze dane znajduja sie w tabelach: Tab. 55. oraz Tab. 56. w zatagczonym dokumencie
analizy ekonomicznej.

Zwracamy uwage, ze w wiekszosci przypadkéw kalkulacja urzedowej ceny zbytu
wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt stosowania, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest
wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku jest wartoscia
ujemna, co wynika z braku refundacji technologii opcjonalnych we wnioskowanym
wskazaniu.

Jednoczesnie zwracamy uwage, ze koszt stosowania wnioskowanej technologii (§ 5 ust. 6 pkt
1 Rozporzadzenia) zostat opisany w tabelach Tab. 55. oraz Tab. 56. w zataczonym dokumencie
analizy ekonomicznej.

Ad. ,,V. W ramach analizy wptywu na budzet:

8. AWB nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujqcej wszystkich
pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze byc¢ zastosowana (§ 6 ust. 1 pkt
1 lit a Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W szacowaniu populacji docelowej nie uwzgledniono mozliwosci
zastosowania leku Ryeqo po kolejnych liniach leczenia (wskazanie wnioskowane nie
zaweza zastosowania leku Ryeqo jedynie do drugiej linii leczenia).

Ponadto w oszacowaniach populacji nie uwzgledniono pacjentek leczonych
wszystkimi dostepnymi lekami oraz tych po leczeniu operacyjnym (zgodnie ze
wskazaniem wnioskowanym populacja obejmuje doroste kobiety w wieku
rozrodczym, ktore wczesniej byty leczone farmakologicznie lub chirurgicznie.

Czes¢ kluczowych zatozen analizy wptywu na budzet zostato opartych na opiniach
ekspertow klinicznych, tj. odsetek pacjentéow nieskutecznie leczonych oraz dane




dotyczqce odsetka pacjentow kwalifikujqgcych sie do leczenia
agonistami/antagonistami GnRH. W ramach analizy wrazliwosci nie uwzgledniono
alternatywnych wartosci dla tych zatozen na podstawie innego, wiarygodnego zZrodta
danych. Nalezy przetestowa¢ ww. wartosci w ramach analizy wrazliwosci na
podstawie alternatywnych zrédet danych.

Dodatkowo prosze o wyjasnienie rozbieznosci pomiedzy zatozeniami analizy
ekonomicznej a analizq wptywu na budzet. Pomimo wskazania, ze podstawq wyliczen
kosztow w AWB byt model AE, nie uwzgledniono w niej leczenia operacyjnego jako
komparatora, co rodzi wagtpliwosci co do spojnosci obu analiz.

Odpowiedz:

Zwracamy uwage, ze AWB zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujacej
wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana - patrz
rozdziat 2.1.1 AWB.

Odnoszac sie do watpliwosci analitykow AOTMIT, zwracamy uwage, ze zgodnie wytycznymi
klinicznymi, analogi GnRH sa opcja kolejnego rzutu po DTA lub terapii progesteronem
zarébwno w populacji leczonej farmakologicznie, jak i populacji leczonej zabiegowo
(poruszono w odpowiedzi na punkt I. Uwagi do catosci analiz - patrz wyzej, oraz w zataczanej
opinii eksperta klinicznego). Tym samym oparcie analizy na danych sprzedazowych (dane
IQVIA) w naszej opinii obejmuje zaréwno leczenie drugiej i kolejnych linii leczenia, w tym
rowniez pacjentki leczone wczesniej chirurgicznie.

Zwracamy rowniez uwage, ze poza opiniami czotowych Polskich ekspertow w zakresie terapii
endometriozy, nie zidentyfikowano innego wiarygodnego zrodta, w oparciu o ktore mozna
oszacowad, jaki jest odsetek pacjentdéw nieskutecznie leczonych oraz dane dotyczace
odsetka pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia agonistami/antagonistami GnRH (NFZ nie
publikuje takich danych i w naszej opinii réwniez nie dysponuje takimi danymi). W naszej
opinii nie jest zasadne kwestionowanie opinii ekspertéw klinicznych, szczegélnie ze
pochodza one od kilku czotowych lekarzy leczacych endometrioze w Polsce. Zawracamy
uwage, ze AOTMIT w swoich szacunkach réwniez czesto odwotuje sie do opinii ekspertow
klinicznych i zwykle nie kwestionuje tych danych w swoich analizach weryfikacyjnych.

Uprzejmie informujemy, ze nie ma rozbieznosci miedzy AWB a analiza ekonomiczng -
w zadnej z nich leczenie operacyjne nie jest technologia opcjonalna.

Ad. ,,V. W ramach analizy wptywu na budzet:

9. AWB nie zawiera wyszczegolnienia zatozeri, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktorych mowa w pkt 4 i
5, w szczegdlnosci zatozen dotyczqcych kwalifikacji wnioskowanej technologii do
grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu (8 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzqgdzenia).

Wyjasnienie: Whnioskodawca w analizie wptywu na budzet oszacowat wydatki
wytqcznie z perspektywy ptatnika publicznego. Jednoczesnie w rozdziale 3.5 AWB
przedstawiono jedynie analize doptat pacjenta, bez uwzglednienia petnej




perspektywy wspdlnej, obejmujgcej tqczne naktady ponoszone przez ptatnika
publicznego i pacjenta na refundacje leku. Prosze o uzupetnienie analizy o brakujqcq
perspektywe wspolng.

Odpowiedz:

Zwracamy uwage, ze rozporzadzenie w sprawie minimalnych definiuje jedynie perspektywe
ptatnika publicznego (patrz §6.1 rozporzadzenia). Prosze o wskazanie w rozporzadzeniu
fragmentu odnoszacego sie perspektywy wspolnej w analizie wptywu na budzet. Uprzejmie
Zwracamy uwage, ze perspektywa wspolna (ptatnika i pacjenta) w analizie wptywu na budzet
jest btednym pojeciem opisanym w wytycznych AOTMIT z 2016 roku - taki twor nie
funkcjonuje nigdzie indziej w literaturze przedmiotu i jest sprzeczny z definicja budzetu
(ptatnik i pacjent nie dysponujg wspdélnym budzetem).

Ad. ,, VI. W ramach wskazania zrdédet danych:

10. Wszystkie przedtozone analizy muszq zawiera¢ dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajgcego
jednoznacznqg identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji (§ 8 pkt.
Rozporzqgdzenia).

-

Wyjasnienie: Z uwagi na korzystanie w przedtozonych analizach z opinii ekspertow
klinicznych (polskich jak i ekspertow zagranicznych podczas globalnej rady
doradczej) nalezy przedstawic¢ ich nazwiska i funkcje. Prosze tez o podanie daty
spotkania z ekspertami.

Dodatkowo, w przedtozonych analizach wystepujq odwotania do zrédet, ktorych nie
mozna zweryfikowac, tj.:

- wnioskodawca powotuje sie na dane IQVIA dot. stosowanych lekow w leczeniu
endometriozy (Rys. 1, APD) - prosze o przekazanie tych danych razem z
uzupetnieniami oraz o wyjasnienie legendy (str. 34 APD).

Odpowiedz: W uzupetnieniu przedstawiamy liste ekspertow z Polski:
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W odniesieniu do udziatu ekspertow zagranicznych, nie posiadano szczegétowych informacji
dotyczacych tozsamosci 0sob uczestniczacych w spotkaniu ani doktadnej daty jego odbycia.
W zwiazku z tym brak byto mozliwosci jednoznacznej weryfikacji personaliow uczestnikow
ani kontekstu czasowego wydarzenia. Niezaleznie od tego, dane odnoszace si¢ do
zagranicznych ekspertow klinicznych zostaty poddane weryfikacji przez agencje NICE
(National Institute for Health and Care Excellence) w trakcie procesu oceny
przedstawionego modelu ekonomicznego. Weryfikacja ta miata na celu zapewnienie
rzetelnosci i wiarygodnosci informacji wykorzystanych w analizie oraz potwierdzenie, ze
opinie zagranicznych specjalistow zostaty wtasciwie uwzglednione w procesie oceny
technologii medycznej.

W uzupetnieniu analiz przekazano rowniez plik z danymi IQVIA wykorzystany w analizach (w
celu uzyskania dostepu do danych nalezy zaakceptowaé umowe o poufnosci danych przestang
przez IQVIA).
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