Formularz zglaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych 1 Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: |DRe.423.1.7.2025

Whniosek o objecie refundacja leku Vyloy (zolbetuksymab) w ramach programu
Tytut: | lekowego B.58. ,Leczenie chorych na raka przetyku, potaczenia zoladkowo-
przelykowego i zotadka (ICD-10: C15-C16)”

Uwagi (pkt 2) wraz z wypetniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracjqg o Powigzaniach
Branzowych (pkt 1) nalezy ztozy¢ osobiscie w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji, ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa, bqdz przesta¢ na adres siedziby Agencji
za posrednictwem operatora pocztowego w rozumieniu art. 3 pkt 12 ustawy z dnia 23 listopada
2012 r. — Prawo pocztowe (Dz. U. z 2023 r. poz. 1640). Dopuszczalne jest rowniez przestanie
uwag wraz z wypetniong i podpisang kwalifikowanym podpisem elektronicznym Deklaracjg
o Powigzaniach Branzowych za pomocq elektronicznej skrzynki podawczej, o ktorej mowa
wart. 16 ust. la ustawy z dnia 17 lutego 2005 r. o informatyzacji dziatalnosci podmiotow
realizujgcych zadania publiczne (Dz. U. z 2023 r. poz. 57, 1123, 1234 i 1703).

Uwagi mozna zgtaszaé w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMiT po uplywie tego terminu nie bedqg
rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i Deklaracja o Powigzaniach Branzowych bedg publikowane
w BIP AOTMiT".

1. Cze$¢ 1 -Deklaracja o Powigzaniach Branzowych (DPB)*® — do wypehienia w przypadku
uwag do analizy weryfikacyjnej

" zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r.,
poz. 146)



—2_
DEKLARACJA O POWIAZANIACH BRANZOWYCH

A. Dane osoby skladajacej deklaracje oraz osob z nig zwigzanych

1. Imi¢ (imiona) i nazwisko oraz numer PESEL osoby sktadajacej deklaracje, a w przypadku,
gdy osoba ta nie posiada numeru PESEL — data i miejsce jej urodzenia oraz obywatelstwo:

2. Imie¢ (imiona) i nazwisko matzonki/matzonka osoby sktadajacej deklaracje:

3. Imie¢ (imiona) i nazwisko wstepnego/wstepnych w linii prostej osoby sktadajacej deklaracje:

4. Imi¢ (imiona) i nazwisko zstepnego/zstepnych w linii prostej osoby sktadajacej deklaracje:

5. Imig¢ (imiona) 1 nazwisko oraz numer PESEL o0s6b, z ktérymi osoba sktadajaca deklaracje
pozostaje we wspolnym pozyciu, a jezeli nie posiadaja numeru PESEL — daty i miejsca ich
urodzenia oraz obywatelstwo:

B. Powdd ztozenia i wskazanie okresu, za jaki jest sktadana deklaracja o powigzaniach
branzowych (zaznaczy¢ wlasciwe)

| kandydat na czlonka Rady Przejrzystosci za okres 3 lat poprzedzajacych dzien zlozenia
deklaracji; przed powotaniem do sktadu Rady Przejrzystosci;

| czlonek Rady Przejrzystosci przed kazdym posiedzeniem Rady Przejrzystosci za okres
od dnia zlozenia ostatniej deklaracji, w tym jako kandydata naczionka Rady
Przejrzystosci, do dnia poprzedzajacego posiedzenie Rady Przejrzystosci, w ktorym
bierze udzial;

[ ] osoba, o ktorej mowa w art. 31s ust. 12 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
zwanej dalej ,,ustawa”, za okres jednego roku poprzedzajacego dzien przyjecia zlecenia;

[ ] osoba, o ktorej mowa w art. 31s ust. 15 ustawy, za okres jednego roku poprzedzajacego
dzien posiedzenia Rady Przejrzystosci;

v

osoba, o ktorej mowa w art. 31s ust. 23 ustawy, za okres jednego roku poprzedzajacego

dzien zgloszenia uwag.



C. Oswiadczenie (zaznaczy¢ wlasciwe)

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie, mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego,
wstepnego w linii prostej oraz osoby/0sob, z ktorymi pozostaje we wspolnym pozyciu:

I nie zachodzg okoliczno$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy;

Iv' zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy, tj.:

)

2)

3)

4)

pelienie funkcji cztonka organoéw spotki handlowej lub przedstawiciela
przedsigbiorcy prowadzacych dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub
obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego,

wyrobem medycznym,;

pelienie funkcji cztonka organu spolki handlowej lub przedstawiciela
przedsigbiorcy prowadzacych dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie $wiadczenia
ustug prawnych, marketingowych lub doradczych zwigzanych z wytwarzaniem,
obrotem lub refundacjg leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia

zywieniowego, wyrobu medycznego;

pelienie funkcji czlonka organdéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji

prowadzacych dziatalnos$¢, o ktorej mowa w pkt 11 2;

posiadanie akcji lub udziatéw w spotkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢, o
ktérej mowa w pkt 11 2, oraz udziatow w spotdzielniach prowadzacych dziatalnosc,

o ktorej mowa w pkt 11 2;

5) prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie, o ktorym mowa w pkt 11 2;

6)

W przypadku:

1)
2)

wykonywanie zaje¢ zarobkowych na podstawie stosunku pracy, umowy
o $wiadczenie ustug zarzadczych, umowy zlecenia, umowy o dzieto lub innej
umowy o podobnym charakterze zawartej z podmiotami, o ktorych mowa w pkt 1—
3, przy jednoczesnym braku ztozenia o$wiadczenia o wykonywaniu zajec

zarobkowych na rzecz okreslonych podmiotdéw oraz braku wskazania ich zakresu.

zaznaczenia, ze nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy, oraz

wykonywania przez osob¢ albo osoby wskazane w deklaracji zaje¢ zarobkowych
na podstawie stosunku pracy, umowy o $wiadczenie ustug zarzadczych, umowy zlecenia,
umowy o dzieto lub innej umowy o podobnym charakterze zawartej z podmiotami,

o ktorych mowa w art. 31s ust. 8 pkt 1-3 ustawy



—nalezy ponizej ztozy¢ o§wiadczenie o wykonywaniu zaje¢ zarobkowych na rzecz okreslonych
podmiotow 1 wskazac¢ ich zakres.

W przypadku zaznaczenia przez osoby inne niz kandydaci na cztonkéw Rady Przejrzystosci
i cztlonkowie Rady Przejrzystosci, ze zachodza okolicznos$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy,
nalezy ponizej opisa¢ powigzania branzowe, w szczegdlnosci przez wskazanie podmiotu,
z ktorym istnieje powigzanie branzowe, osoby wskazanej w deklaracji, ktérej dotyczy
powiazanie branzowe, zakresu wystepujacego powigzania branzowego.

Niniejszym oswiadczam, ze jestem zatrudniony jako Dyrektor Market Access &
Governmental Affairs w Astellas Pharma sp. z 0.0.

Jestem $wiadomy/§wiadoma odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie falszywego oswiadczenia.

(data 1 miejscowos¢ ztozenia deklaracji) (podpis g ad%’ﬁ&}g@rach)

Roman Ireneusz
Rezmer

Date / Data: 2025-
12-19 14:29



2. Czesc Il — Uwagi

1) Uwagi ogdlne do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat 2, str.14
Rozdziat 4.1.1.3 str. 31
(materiaty zrodiowe
dla NMA)

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej

,Ocene skuteczno$ci i bezpieczeristwa schematéw z NIV | PEM oparto na wynikach
nieopublikowanej metaanalizy sieciowej przeprowadzonej przez wnioskodawce (...).
Jednoczeénie nalezy dodac, ze materiaty Zrodtowe dla NMA nie zostaty udostepnione
przez wnioskodawce, co uniemozliwito weryfikacje raportowanych wynikéw
poréwnania posredniego”

Odpowiedz do komentarza

Whnioskodawca w ramach odpowiedzi na pismo AOTMIT w sprawie wymagan
minimalnych dla analiz HTA udostepnit kod programu w jezyku R umozliwiajgcy
odtworzenie metaanalizy sieciowej. Przekazany kod zawiera wszystkie instrukcje
niezbedne do przeprowadzenia NMA na podstawie danych wejsciowych z publikacji
petno tekstowych, publicznie dostepnych, do wigczonych badan. Dane wejsciowe
zostaly przedstawione w Analizie Klinicznej Vyloy. Takie rozwigzanie zapewnito
transparentno$¢ i umozliwito ocene metodologii oraz weryfikacje poprawnosci
zastosowanego algorytmu.

Rozdziat 4.1.1.2 str. 29
Ocena jakosci badan

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej

SWedtug oceny analitykbw Agencji, ogdlne ryzyko btedu systematycznego
w badaniach SPOTLIGHT i GLOW oceniono na budzgce pewne zastrzezenia.
W badania SPOTLIGHT i GLOW ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji
oceniono jako budzgce pewne zastrzezenia z uwagi nha zgtoszenie ponad
20 incydentdéw odslepienia w obu badaniach.”

Odpowiedz do komentarza

Informacja dotyczgca incydentéw odslepienia w badaniach SPOTLIGHT i GLOW
przedstawiona w dokumentacji rejestracyjnej EMA byta znana autorom analiz
Whnioskodawcy podczas oceny ryzyka btedu systematycznego (RoB2). Jak stusznie
wskazujg analitycy Agenciji, zaden z incydentéw nie spowodowat ujawnienia przydziatu
uczestnika do leczenia — a tym samym nie powinno to stanowi¢ powoddéw obnizenia
oceny wg RoB2.

Wobec powyzszego, autorzy analiz Wnioskodawcy podtrzymujg, ze badania
SPOTLIGHT, GLOW cechowaly sie niskim ryzykiem btedu systematycznego
i reprezentujg najwyzszy poziom dowoddéw naukowych w odniesieniu do badan
pierwotnych tj. wieloosrodkowe, poprawnie zaprojektowane kontrolowane préby
kliniczne z randomizacjg typu double-blind (podtyp IIA).

Ponadto nalezy podkresli¢, ze ocena Wnioskodawcy wskazujgca na niskie ryzyko
btedu systematycznego jest zgodna z oceng ryzyka przeprowadzong we wszystkich
innych, opublikowanych przeglgdach systematycznych: de Moraes 2024, Zhang 2024,
Liang 2023.

Risk of bias domains
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Domains:

D1: Bias arising from the randomization pracess

D2: Bias due to deviations from intended intervention.
D3: Bias due to missing outcome data.

D4: Bias in measurement of the outcome.

Ds5: Bias in selection of the reported result.

Judgement

® Lo

Rozdziat 4.1.1.3 str. 32
Pozostate ograniczenia
(NMA)

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej

W odpowiedzi zasadnie zaznaczono ograniczong wiarygodnos$c takiego poréwnania
m.in. biorgc pod uwage fakt, ze poréwnanie wynikow dla zolbetuksymabu w populacji
0golnej — tj. niezaleznie od statusu lub poziomu ekspresji PD-L1 — z wynikami
odpowiednio zawezonymi do populacji pacjentow z PD-L1 okreSlonym wg skali
CPS 25 (dla NIV+CHT) oraz CPS = 10 (dla PEM+CHT) obarczone jest
heterogenicznoscig kliniczng. Powyzsze wydaje sie jednak niespéjne w pemi
z informacjg podang przez wnioskodawce w ramach oceny prowadzonej przez
brytyjski NICE.”




Odpowiedz do komentarza

Ponadto, jak wskazujg analitycy AOTMIT cytujgc dokument NICE: jakiekolwiek roznice
miedzy badaniami wiaczonymi do analizy sieciowej najprawdopodobniej powodowaty
odchylenie wynikéw na niekorzys¢ zolbetuksymabu (ang. any differences between
trials included in the network meta-analysis were most likely to bias results against
zolbetuximab). Na ten fakt wskazali rowniez autorzy analiz Wnioskodawcy, majac na
uwadze, ze wyniki badan dla komparatoréw w populacjach objetych refundacjg to
podgrupy pacjentow, dla ktérych uzyskano najwieksze korzysci kliniczne w zakresie
kluczowych punktéw konncowych tj. OS i PFS.

Uzyskana spojnos¢ wynikéw dla ZOLB+CHT niezaleznie od wykorzystanego pakietu
danych po stronie komparatoréw $wiadczy dodatkowo skutecznosci
ocenianej interwencji, pomimo zidentyfikowanych heterogenicznosci.

Rozdziat 2, str. 16,
rozdziat 5.3 str. 58,
Tabela 27, rozdziat
5.3.1, str. 58-59
Analiza ekonomiczna

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej

»,Gléwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest zastosowanie
przez wnioskodawce w analizie podstawowej wspofczynnika korekcyjnego wartosci
QALY, uwzgledniajgcego zmiany jakosci zycia wynikajgce z poziomu ciezkosci
przebiegu choroby, ktérego stosowanie nie jest ugruntowane w polskich wytycznych
oceny technologii medycznych”

.Whioskodawca w obliczeniach analizy podstawowej CUA przyjat wspofczynnik
korekcyjny rowny 1,2, powotujgc sie na wytyczne NICE. Zalecajg one, aby w modelach
z dfugim horyzontem czasowym uwzglednia¢ zmiany jako$ci Zycia wynikajgce
z poziomu ciezkosci przebiegu choroby. W ramach odpowiedzi na pismo ws.
niespetnienia wymagan minimalnych, wnioskodawca podkresla, iz wytyczne AOTMIT
wskazujg, ze wartosci uzytecznosci wykorzystywane w analizach kosztow-
efektywnosci powinny by¢ adekwatnie dopasowane do charakterystyki analizowanej
populacji oraz specyfiki choroby. Zaleca sie uwzglednienie zmienno$ci jakosci zycia,
a w uzasadnionych przypadkach — takze potencjalnego deficytu QALY. Jesli temat
analizy to uzasadnia, a model ekonomiczny umozliwia takg funkcjonalno$¢, wartosci
uzytecznosci mogg zostac skorygowane o polskie normy populacyjne ze wzgledu na
wiek i pte¢. W zwigzku z powyzszym, zastosowanie podejScia rekomendowanego
przez agencje NICE jest zgodne z wytycznymi AOTMIT i uzasadnione w kontekscie
badanej populacji. Analitycy Agencji pozostajg na stanowisku, ze zastosowane przez
wnioskodawce w analizie podstawowej wspofczynniki korekcyjne wartosci QALY nie
sg ugruntowane w polskich wytycznych oceny technologii medycznych.”

Odpowiedz do komentarza

W analizach kosztéw i efektow zdrowotnych kluczowe jest, aby wartosci uzytecznosci
odzwierciedlaty rzeczywistg sytuacje pacjentéw, zwiaszcza w chorobach o ziym
rokowaniu, takich jak gruczolakorak zotadka czy potaczenia zotadkowo-przetykowego.
Wysoki stopien ciezkosci przebiegu choroby wigze sie z istotnym obnizeniem jakosci
zycia, wynikajagcym zaréwno z objawéw choroby, jak i skutkéw leczenia. Pominigcie
tego aspektu moze prowadzi¢ do zanizenia korzysci zdrowotnych i znieksztatcenia
wnioskoéw z analizy ekonomicznej.

Standardowe wartosci uzytecznosci pokazujg gtownie biezacy stan zdrowia pacjentow,
ale nie odzwierciedlajg petnego wpltywu ciezkosci choroby na utrate jakosci zycia ani
dodatkowego spadku jakosci zycia zwigzanego z naturalnym procesem starzenia sie
populacji w dozywotnim horyzoncie czasowym. Dlatego konieczne jest zastosowanie
korekty, ktéra umozliwia prawidiowe uwzglednienie rzeczywistego deficytu zdrowia

w odniesieniu do populacji ogélnej.




W tym celu wykorzystano podejscie multiplikatywne, w ktorym wartosci QALY sg
korygowane wspotczynnikiem wynikajgcym z analizy deficytu QALY, czyli réznicy
miedzy oczekiwang diugoscig zycia skorygowang o jakos¢ a przewidywanym czasem
zycia w dobrej jakosci dla pacjentéw z rozwazang chorobg. W analizie oszacowano
efekty zdrowotne na poziomie *QALY wobec wartosci referencyjnej F
QALY, co odpowiada wzglednemu deficytowi QALY na poziomie#. Zgodnie
z przyjeta metodologig przypisano wspotczynnik korekcyjny 1,2, ktory zostat
uwzgledniony w obliczeniach.

Wyniki analizy bez uwzglednienia korekty wskazujg, ze wartosci ICUR zmieniaig sie
odpowiednio: w poréwnaniu z CHT, qu poréwnaniu z NIVO+CHT,

w poréwnaniu z MB+CHT. Zatem terapia LB+CHT zgodnie z ww. wynikami
pozostaje nieefektywna kosztowo. Nalezy jednak podkreslic, ze zatozenie o braku
wptywu ciezkosci choroby na QALY w przypadku nowotwordéw takich jak rak zotgdka
jest obarczone istotng niepewnos$cig, co ogranicza jednoznacznos$¢ interpretacii
wynikow.

Zastosowanie wspoétczynnika korekcyjnego jest metodologicznie uzasadnione oraz
zgodne z polskimi wytycznymi HTA, ktére wskazujg, ze wartosci uzytecznosci
wykorzystywane w analizach powinny by¢ adekwatnie dopasowane do charakterystyki
analizowanej populacji oraz specyfiki choroby.

Rozdziat 5.3.1, str. 59
Analiza ekonomiczna

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej

,W analizie wnioskodawcy wskazano, ze wszystkie dostepne pomiary EQ-5D-5L
zostaty uwzglednione w analizie uzytecznosci. Wyjasniono, ze wyniki 5L
przeksztatcone na wyniki EQ-5D-3L za pomocg funkcji mapowania opracowanej przez
NICE Decision Support Unit na podstawie zestawu danych EEPRU. Nastepnie
wskazano, ze spos$réd dostepnych w modelu globalnym zestawbéw wag uzytecznosci
do przeliczenia odpowiedzi EQ-5D-3L na wartosci uzytecznosci wybrano metodologie
opisang w pracy Finch 2022 ktora fgczy technike ztozonej metody wymiany czasu Zycia
(ang. composite time trade-off) oraz eksperymentu wyboru dyskretnego (ang. discrete
choice experiment). Jednoczes$nie podkreslono, ze zastosowane w modelu wartosci
uzyteczno$ci oparte sg na danych EQ-5D-5L zbieranych podczas badan klinicznych,
co jest preferowanym podejsciem przez agencje HTA, m.in. brytyjskga agencje NICE.
(...). Ponadto w analizie wnioskodawcy wskazano, iz dostepne pomiary EQ-5D-5L
przeksztatcono na wyniki EQ-5D-3L, a nastepnie parametry te skorygowano o normy
polskie dla populacji EQ-5D-5L. Powyzsze zatozenia wydajg sie niespojne w zakresie
wykorzystanej wersji EQ-5D. Brak jest tez szczegbfowego wyjasnienia w zakresie
przyjetego podejscia. “

,Whioskodawca wskazat, iz do przeliczenia odpowiedzi EQ-5D-3L na wartosci
uzyteczno$ci wybrano metodologie opisang w pracy Finch 2022, ktéra fgczy technike
ztozonej metody wymiany czasu zycia oraz eksperymentu wyboru dyskretnego. To
podejscie, rekomendowane przez EuroQol Group jako standardowe, uznano za
najlepiej dopasowane do populacji polskiej na podstawie poréwnan dostepnych
zestawow wartoSci uzyteczno$ci dla populacji europejskich, biorgc pod uwage brak
dedykowanego polskiego zestawu. Niemniej jednak, wobec istnienia publikacji
Golicki 2019, twierdzenie wnioskodawcy, iz brak jest dedykowanego polskiego
zestawu warto$ci uzytecznosci, nalezy uznac za niezasadne. “

Odpowiedz do komentarza

W niniejszej analizie punktem wyjscia byly dane EQ-5D-5L z badan klinicznych
SPOTLIGHT i GLOW. Globalny model uzytecznosci wymagat mapowania EQ-5D-5L
na EQ-5D-3L oraz korzystania z wbudowanych scenariuszy dopasowania
uzytecznosci do populacji roznych krajow. W tym kontek$cie wybrano wariant uznany
za najbardziej zblizony do populacji polskiej, oparty na metodologii pracy Finch 2022,
ktéra obejmuje cTTO (composite Time Trade-Off, ztozong metode wymiany czasu
zycia) oraz DCE (Discrete Choice Experiment, element wyboru dyskretnego), zatem
jest zgodna z miedzynarodowym protokotem EuroQol.

Cho¢ publikacja Golicki 2019 dostarcza polski zestaw wag dla EQ-5D-3L, jego
zastosowanie wymaga obliczen opartych na indywidualnych danych pacjentow
z badan klinicznych. W przypadku globalnych modeli ekonomicznych, ktére bazujg na
zagregowanych danych, implementacja takiego zestawu wag nie jest mozliwa bez
petnej rekonstrukcji analizy. Dlatego zastosowano metodologie zgodng z protokotem
EuroQol, uzupetniong o korekte wzgledem uzytecznosci w populacji ogéinej (Golicki
2021), aby zapewni¢ najlepsze mozliwe dopasowanie do polskich pacjentow.




Rozdziat 5.3.1, str. 59
Analiza ekonomiczna

Rozdziat 6.3.1 str. 69
Analiza wptywu na
budzet ptatnika
publicznego

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej

,Ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest przyjecie roznych kosztéw sktadowych
chemioterapii w zalezno$ci od wariantu z RSS lub bez RSS. Sktadowe chemioterapii
dla wariantu bez RSS zostaty okre$lone jako $rednie ceny jednostkowe za mg, ktére
zostaty wyznaczone w oparciu o Obwieszczenie MZ wazone udziatami opakowan
lekow w okresie styczen-grudzienn 2024 r. Natomiast w wariancie z RSS koszty
oszacowano na podstawie cen z komunikatu DGL w sprawie rozliczenia substancji
czynnych w chemioterapii za marzec 2025 r. Podejscie wnioskodawcy co do przyjetych
réznych kosztow sktadowych CHT w zaleznosci od wariantu z RSS lub bez RSS jest
niezasadne, a dodatkowo prowadzi do nieporéwnywalnos$ci wynikéw analizy.*”

Odpowiedz do komentarza

Przyjecie réznych kosztéw sktadowych chemioterapii w zaleznosci od wariantu z RSS
lub bez RSS jest uzasadnione i wynika z odmiennych warunkéw cenowych, ktore
obowigzujg w kazdym z tych scenariuszy. Wariant z RSS odzwierciedla rzeczywiste
koszty ponoszone przez ptatnika w sytuacji obowigzywania mechanizmu RSS, zgodnie
z komunikatem DGL, natomiast wariant bez RSS opiera sie na cenach
z obwieszczenia MZ. Aby zachowaé spdjnos¢ w ramach kazdego scenariusza,
zastosowano poréwnania w obrebie takich samych kategorii kosztéw - efektywnych
(RSS) lub z obwieszczenia MZ (bez RSS).

Rozdziat 5.3.1, str. 59
Analiza ekonomiczna

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej

,Po wprowadzeniu danych do modelu nastepuje ich automatyczne przeliczenie, co
uniemozliwia przeprowadzenie walidacji powigzan oraz weryfikacje poprawnosci
zastosowanych zaleznosci. “

Odpowiedz do komentarza

Automatyczne przeliczanie danych po ich wprowadzeniu jest cechg konstrukcyjng
modelu globalnego, a nie btedem metodologicznym. Model zostat zaprojektowany
w sposob zapewniajacy spojnosc obliczen i integralno$¢ zaleznosci, a weryfikacja
poprawnosci tych zaleznosci zostata przeprowadzona na etapie tworzenia modelu
przez jego autorow.

Rozdziat 2, str. 16
Analiza wptywu na
budzet ptatnika
publicznego

Rozdziat 6.3 Tabela 34.

str.67

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej

,Gtownym ograniczeniem wptywu na budzet wnioskodawcy jest niepewnos$¢ zwigzana
z wielkoScig oszacowanej populacji docelowej. Oszacowania oparto gtownie na
odpowiedzi ankietowanych przez Whnioskodawce ekspertow, bez wykorzystania
alternatywnych Zzrédet danych, co wigze sie z istotng niepewnoscig. Eksperci
ankietowani przez Agencje wskazali wyzsze liczby pacjentow kwalifikujgcych sie do
leczenia.”

,Zatozenia dot. liczebnosci populacji polskiej oparto gtownie o wyniki badania
ankietowego wnioskodawcy przeprowadzonego wsréd 5 ekspertow klinicznych.
Whioskodawca nie przeprowadzit dodatkowych oszacowan wielkoSci populacji
docelowej z wykorzystaniem alternatywnych Zrédet danych.”

Odpowiedz do komentarza

W przygotowanej analizie Wnioskodawcy (AWB) wykorzystano najlepsze, dostepne
aktualnie zrodta danych dotyczgcych oszacowan wielkosci populacji docelowej, ktore
dodatkowo zostaty zweryfikowane z ekspertami klinicznymi. Wielko$¢ populacii
docelowej zostata okreslona na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotworéw
(AWB, str. 15, tabela 5-7, kalkulator arkusz ,Ankiety”’) oraz dostepnych danych
epidemiologicznych (AWB, str. 16-17, kalkulator arkusz ,Ankiety”). Nastepnie
zidentyfikowane wartosci poddano weryfikacji przez grupe polskich ekspertow
zajmujgcych sie leczeniem gruczolakoraka zotgdka ipotgczenia zotgdkowo-
przetykowego. Badanie ankietowe wsrod ekspertéw nie stanowito jedynego zrédia
danych, lecz stuzytlo potwierdzeniu i doprecyzowaniu oszacowan opartych na
wiarygodnych zrédtach epidemiologicznych. Weryfikacja przez ekspertéw klinicznych
jest standardowym krokiem w celu zapewnienia, ze oszacowania uwzgledniajg
aktualng praktyke kliniczng w Polsce, w tym kryteria kwalifikacji pacjentéw do leczenia.
Potgczenie danych rejestrowych z opinig ekspertow minimalizuje ryzyko btedu
wynikajgcego z ograniczen pojedynczego zrodfa izwieksza wiarygodnos¢ analizy.
Tym samym stwierdzenie przedstawione w AWA, Ze ,Zafozenia dot. liczebnoSci
populacji polskiej oparto gtéwnie o wyniki badania ankietowego (...)” moze prowadzi¢
do btednego wnioskowania.

Ponadto, przedstawione w AWA Vyloy opinie ekspertow klinicznych nie zawierajg
uzasadnienia, w jaki sposob okreslono podane wartosci, co uniemozliwia ich
bezposrednie poréwnanie z wynikami analizy Wnioskodawcy. Na podstawie rzedu
wielkosci mozna przypuszczac, ze liczby wskazane w AWA Vyloy odnoszg sie do




pacjentéw z miejscowo zaawansowanym, nieresekcyjnym lub przerzutowym HER2-
ujemnym gruczolakorakiem Zotgdka Ilub potaczenia 2zotgdkowo-przetykowego,
u ktérych wykonano test na obecnos$¢ klaudyny. Nalezy jednak podkreslic, ze
wykonanie testu nie jest jednoznaczne z wykazaniem wysokiej ekspresji klaudyny,
ktéra zgodnie z kryteriami kwalifikacji do leczenia musi przekraczaé 75%, aby pacjenci
mogli zakwalifikowac sie do leczenia zolbetuksymabem.

Rozdziat 6.3 Tabela 34.
str.67,
Rozdziat 6.3.1 str. 68
Analiza wptywu na
budzet ptatnika
publicznego

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej

»Ponadto zakres aktualnie stosowanych schematéw chemioterapii w analizowanej
populacji wskazany w jednej z opinii eksperckich roznit sie od tego przyjetego
w analizie Wnioskodawcy. Wskazano szerszy zakres schematow, przy jednoczesnym
braku uwzglednienia schematu FOLFOX, co moze wskazywac na niedoszacowanie
populacji i niepetnego odzwierciedlenia aktualnej praktyki klinicznej do
niedoszacowania populacji i niepetnego odzwierciedlenia aktualnej praktyki klinicznej.”

~Wybor wnioskodawcy jest zgodny z wytycznymi klinicznymi. Przy czym nie
uwzglednia wszystkich opcji chemioterapii mozliwych do zastosowania w analizowanej
populacji. W przestanej opinii, dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz wskazafa, ze oprécz
wybranego przez wnioskodawce schematu CAPOX oraz NIV + CAPOX (jedynie
w podgrupie pacjentow z PD-L1 = 5%), stosowanymi technologiami opcjonalnymi sg
rowniez: schemat FLOT (5-fluorouracyl, okaliplatyna, docetaksel, leukoweryna) (20%)
oraz LF6.BSC (folinian wapnia w skojarzeniu z 5-FU) (20%).”

Nalezy jednak podkreslic, ze ankietowani przez Agencje eksperci nie wskazali na
stosowanie schematu FOLFOX we wnioskowanym wskazaniu, co wskazuje na
niepewno$¢ przyjetych zafozen dotyczgcych chemioterapeutykéw stosowanych
w ramieniu samej chemioterapii.

Odpowiedz do komentarza

Wedtug aktualnych wytycznych klinicznych standardowa chemioterapia pierwszego
rzutu dla zaawansowanego raka zotadka lub pofaczenia Zzotgdkowo-przetykowego
opiera sie na pochodnych fluopirymidyny i platyny. W analizie Wnioskodawcy zakres
stosowanych schematéw chemioterapii zostat okreslony na podstawie wytycznych
klinicznych oraz opinii ekspertéw (badania ankietowego, a nastepnie weryfikacji jego
wynikéw na spotkaniu grupy ekspertow Advisory Board), tak aby odzwierciedlat

najczesciej stosowane schematy w praktyce klinicznej w Polsce.
W badaniu ankietowym wzieto udziat , co
zapewnia reprezentatywnos¢ przyjetych 2zafozen. Schema Zostat

uwzgledniony w analizie, poniewaz jest stosowany w leczeniu pacjentow
z gruczolakorakiem 2zotgdka lub potaczenia Zzotadkowo-przetykowego. W ramach
przeprowadzonego badania ankietowego wszyscy eksperci wskazali schematy
FOLFOX i CAPOX jako najczesciej stosowane w analizowanej populacji docelowej.
Nalezy jednak podkreslié, ze w praktyce klinicznej moga wystepowac réznice
pomiedzy osrodkami — w =zaleznosci od kondycji pacjenta, jego choréb
wspofistniejgcych oraz decyzji zespotu terapeutycznego. Rozbieznosci pomiedzy
opinig ekspercka przedstawiong w AWA, a analizg Wnioskodawcy mogg wynikac
Z réznic stosowanych schematéw w poszczegolnych osrodkach. Przyjete w analizie
podejscie koncentruje sie na schematach dominujacych w leczeniu populacji
docelowej, co pozwala na odzwierciedlenie standardu terapii w Polsce.

Rozdziat 6.3.1 str. 68

Analiza wptywu na
budzet ptatnika

publicznego

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej

»Whnioskodawca nie przedstawit uzasadnienia dla zafozonego udziaftu rynkowego
pembrolizumabu w scenariuszu nowym. Pomimo Zze w modelu przyjeto jego wzrost
wzgledem scenariusza istniejgcego, nie wyjasniono przesfanek stojgcych za taka
Zmiana.”

Odpowiedz do komentarza
Prognoza udziatow rynkowych w scenariuszu nowym zostata opracowana w oparciu
ktérzy ocenili przewidywane zmiany
W stosowaniu terapil W Kontekscie wprowadzenia nowej technologii. Nastepnie
zalozenia te zostaly zweryfikowane podczas spotkania grupy doradczej (Advisory
Board), co pozwolito na uzyskanie konsensusu w 2zakresie najbardziej
prawdopodobnych trendéw w praktyce klinicznej.
Eksperci wskazali, ze w scenariuszu nowym mozliwy jest udziatu
pembrolizumabu, co wynika z jego mechanizmu dziatania, profilu bezpieczenstwa oraz
rosngcej dostepnosci w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym rakiem zotadka lub
czenia zotagdkowo-przetykowego.
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* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do kitdérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogolnych.

2) Uwagi do analiz wnioskodawcy

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomiczne;j

Numer*

(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
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Klauzula informacyjna o przetwarzaniu danych osobowych

Informacja dotyczgca przetwarzania danych osobowych zawartych w DPB

Zgodnie z art. 13 ust. 1 1 ust. 2 rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (Dz. Urz. UE L 119 Z 04.05.2016, str. 1, Dz. Urz. UE L 127
23.05.2018, str. 2 oraz Dz. Urz. UEL 74 z 04.03.2021, str. 35) (dalej: ,,RODO”), przedstawiam,
nastepujace informacje:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

administratorem danych osobowych jest Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z siedzibg w Warszawie, przy ul. Przeskok 2 (kod pocztowy: 00-032),
dzialajaca na podstawie art. 31 m ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
identyfikowana Numerem Identyfikacji Podatkowej (NIP): 5252347183 i Numerem
Rejestru Jednostek Gospodarki Narodowej (REGON):140278400, adres e-mail:
sekretariat@aotm.gov.pl, tel. 22 101 46 00;

administrator wyznaczyl Inspektora Ochrony Danych, z ktérym moze Pani /Pan
skontaktowac si¢ w sprawach ochrony swoich danych osobowych pisemnie na adres naszej
siedziby wskazany w pkt 1 lub drogg mailowa iod@aotm.gov.pl;

cel przetwarzania danych osobowych jest zwiazany z weryfikacja wystgpowania lub braku
wystepowania konfliktu interesow osoby sktadajacej DPB;

informujemy, iz przetwarzanie Pani/Pana danych osobowych jest zgodne z prawem, gdyz
spelniony jest warunek legalno$ci przetwarzania okreslony w art. 6 ust. 1 lit. ¢ RODO,
tj. niezbednosci wypetnienia obowiazku prawnego wynikajacego z art. 31s ust. 8, 8a, 8c, 23
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze §rodkow publicznych (Dz. U. z 2024 1., poz. 146);

informujemy, iz podanie przez Pania/Pana danych osobowych zwigzane jest wymogiem
ustawowym wynikajagcym z art. 31s ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146);
informujemy, ze podane przez Panig/Pana dane osobowe przetwarzamy w oparciu
o przepisy prawa. Podanie danych wymaganych przepisami prawa jest niezbedne
do dokonania weryfikacji wystepowania lub braku wystepowania powigzania branzowego
osoby sktadajacej DPB. W przypadku osoéb sktadajacych DPB przy zglaszaniu uwag
do upublicznionej analizy weryfikacyjnej Agencji, brak podania danych bedzie skutkowat
nieopublikowaniem tych uwag w Biuletynie Informacji Publicznej Agencji;

informujemy, iz przy przetwarzaniu Pani/Pana Administrator nie powotuje si¢ na prawnie
uzasadniony interes, o ktorym mowa w art. 6 ust. 1 lit. f RODO;

informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe begdg udostepniane podmiotom, ktére uprawnione
sg do ich otrzymania na podstawie przepisow prawa lub podmiotom, ktorym Administrator
powierzyl przetwarzanie danych osobowych na podstawie zawartej umowy. W przypadku
danych osobowych zawartych w DPB, skladanej przy zgtaszaniu uwag do upublicznione;j
analizy weryfikacyjnej Agencji, bedg one upubliczniane w Biuletynie Informacji Publiczne;j



-12 -

Agencji (art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze §rodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146);
9) informujemy, iz posiada Pani/Pan prawo dostepu do tresci swoich danych osobowych,

prawo do ich sprostowania, ograniczenia przetwarzania;

10) informujemys, iz nie przystuguje Pani/Panu w zwigzku z art. 17 ust. 3 lit. bid RODO prawo
do usuniecia danych osobowych, prawo do przenoszenia danych osobowych, o ktérym
mowa w art. 20 RODO, na podstawie art. 21 RODO prawo do sprzeciwu, wobec
przetwarzanych danych osobowych, gdyz podstawa przetwarzania Pani/Pana danych
osobowych jest art. 6 ust. 1 lit. ¢ RODO w zw. z art. 31s ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. 22024 1., poz. 146);

11) informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe beda przechowywane przez czas niezbedny
do przeprowadzenia weryfikacji wystgpowania lub braku powigzania branzowego,
a nast¢pnie przez czas wynikajacy z przepisoOw o archiwizacji oraz zgodnie z obowigzujaca
w Agencji Oceny Technologii Medycznych i1 Taryfikacji Instrukcja kancelaryjng
1 Jednolitym Rzeczowym Wykazem Akt;

12) Informujemy, iz przystuguje Pani/Panu prawo wniesienia skargi do organu nadzorczego,
jesli Pani/Pana zdaniem, przetwarzanie danych osobowych Pani/Pana - narusza przepisy
unijnego rozporzadzenia RODO;

13)informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe nie beda przetwarzane w sposob
zautomatyzowany i nie beda podlegaty zautomatyzowanemu podejmowaniu decyzji, w tym
profilowaniu.

14) informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe nie beda przekazywane do panstwa
trzeciego/organizacji mi¢dzynarodowe;.



