Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy?

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|0T.4231.13.2021

Whniosek o objecie refundacjg leku Tecentrig (atezolizumab) w skojarzeniu
Tytut: |2 lekiem Avastin (bewacyzumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
raka watrobowokomérkowego (ICD-10 C22.0)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, badz przestac przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na_adres poczty elektronicznej. sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomocag
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgdz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujagcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogfoszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z pézn. zm.), w przypadku zamiaru przestania uwag
wraz z Deklaracjg Konfliktu Intereséw przesytka kurierskg albo pocztowg na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosbg o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisaneqo  dokumentu  za posrednictwem ePUAP _ Ilub  poczty  elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu interesow beda publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Krzysztof Adamcewicz

Dotyczy wniosku bedacego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Produkt leczniczy Tecentriq (atezolizumab) w skojarzeniu z lekiem Avastin (bewacyzumab) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie raka watrobowokomérkowego (ICD-10 C22.0)”

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2021, poz. 97 z pézn. zm.)

30 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021, poz. 97 z pézn. zm.)

4 zaznaczyc¢ tylko 1 pole


mailto:sekretariat@aotm.gov.pl
mailto:sekretariat@aotm.gov.pl
mailto:sekretariat@aotm.gov.pl

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej maftzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osoéb, z ktdrymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

[ nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 1., poz. 97 z p6zn. zm.),

e zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej

finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 97 z p6zn. zm.), tj.:

4 petnienie funkcji czionka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

B petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw,
srodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

[ petnienie funkcji cztonka organéw spoétdzielni, stowarzyszeh Ilub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, s$rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

[ posiadanie akcji lub udziatéw w spotkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkdéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spétdzielniach prowadzgcych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

[ prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkdw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

> niepotrzebne skresli¢



Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skiadajgcej DKI

Signed by /

Krzysztof Stanistaw
Adamcewicz

Date / Data: 2021-
06-09 15:23

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazgcego na AOTMIiT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
Z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia

dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.
119.1).

Data skladania i podpis osoby skiadajgcej DKI

Signed by /
Podpisano przez:

Krzysztof Stanistaw
Adamcewicz

Date / Data: 2021-
06-09 15:31




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej] AOTMIT

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogoélnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer* _
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

Uwaga analitykéw Agenciji: ,Analizy doftgczone do wniosku
refundacyjnego przygotowano dla populacji zawierajgcej sie we
wnioskowane;.

Whioskowane wskazanie jest wezsze niz to zarejestrowane (...)”
Odpowiedz wnioskodawcy:

Petne brzmienie wskazania zarejestrowanego leku Tecentriq
brzmi: ,Produkt leczniczy Tecentriq, w skojarzeniu z
bewacyzumabem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z

Rozdziat : . .
zaawansowanym lub nieresekcyjnym rakiem
3.1.2.3,, str. 14 ] ,
Rozdziat 5.3 throbowokon?qugwym (ang. h_epatoce_llular carcinoma, HCC),
Tabela 29' " | ktorzy wezesniej nie otrzymywali leczenia systemowego”.

Wskazanie wnioskowane zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym, gdyz w projekcie programu lekowego zawarto
dodatkowe kryteria kwalifikacji dla populacji docelowej, wynikajgce
m.in. z kryteriow wigczenia i charakterystyki populacji leczonej w
badaniu rejestracyjnym atezolizumabu, IMbrave150, np.

Uwaga analitykéw Agencji: ,W AKL wnioskodawcy nie
przedstawiono wynikow dla wszystkich ocenianych punktow
konicowych w badaniu IMbrave 150, np. czasu do progresji,
objawow raportowanych przez pacjentow czy zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem ogbétem (warto zauwazyc,
ze wyniki te przedstawiono w ocenie np. PBAC 2020 i pERC
2020). (...)”

Odpowiedz wnioskodawcy:

Rozdziat 4.1.4
(Ocena syntezy
wynikow w
przegladzie
systematycznym
wnioskodawcy)
Strona 27

6 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U.z2021r., poz. 523)



Analitycy Agencji wskazujg na brak wynikow dla niektérych
punktéw koncowych, ktére byty poddane ocenie w badaniu
IMbrave150 i znalazty sie w tekscie analiz weryfikacyjnych
zagranicznych agencji. Jednakze te wyniki nie znalazty sie w
recenzowanych publikacjach petnotekstowych lub dodatkowych
materiatach do nich upublicznionych jako doniesienia
konferencyjne, zgodnie z zatozonymi kryteriami wigczenia do
przegladu systematycznego. Nalezy takze zaznaczy¢, ze w
ramach opisu wynikow przegladéw systematycznych odnaleziono
i podano dodatkowe wyniki oceny bezpieczenstwa w badaniu
IMbrave150, ktére nie byty prezentowane w pierwotnej publikaciji,
a zostaty podane w przeglgdzie systematycznym Lim 2020 (np.
informacje o zdarzeniach niepozgdanych zwigzanych z
leczeniem)

Rozdziat 4.1.4
(Ocena syntezy
wynikow w
przegladzie
systematycznym
wnioskodawcy)
Strona 27

Uwaga analitykéw Agencji: ,W AKL wnioskodawcy nie podano
metodyki w oparciu, o ktorg przeliczano HR dla PLC vs SOR”
Odpowiedz wnioskodawcy:

W analizie klinicznej zaznaczono, ze takie wyniki byty przeliczane
samodzielnie, ale rzeczywiscie nie przedstawiono informaciji o
szczego6towej metodzie — niemniej jednak, w przypadku zmiany
kierunku poréwnania korzysta sie ze standardowych metod:
zmiany znaku wyniku w przypadku réznic w wartosciach ciggtych
danego efektu, lub odwrécenia wartosci efektu w przypadku
danych dychotomicznych (RR, OR, HR).

Rozdziat 4.1.4
(Ocena syntezy
wynikow w
przegladzie
systematycznym
wnioskodawcy)
Strona 27

Uwaga analitykéw Agencji: ,W AKL wnioskodawcy nie
przedstawiono danych szczegotowych (np. liczby pacjentéw z
poszczeqdlnymi zdarzeniami w porownywanych grupach), ktore
postuzyty do oszacowania poszczegolnych wynikow metaanaliz, a
nastepnie poréwnania posredniego, co utrudniato weryfikacje
uzyskanych wynikow.”

Odpowiedz wnioskodawcy:

W rozdziale opisujgcym poréwnanie posrednie rzeczywiscie nie
podano szczegoétowych danych wykorzystanych w obliczeniach
porownania posredniego dla danego punktu kohcowego, a jedynie
zestawiono wyniki koncowe obliczen oraz wynik porownania
posredniego (celem zachowania przejrzystosci raportu). Jednak
wyjsciowe dane np. odnosnie liczby pacjentéw z danym
zdarzeniem niepozgdanym w badaniach oceniajgcych
komparatory zostaty przedstawione w tabelach podsumowujgcych
wyniki oraz charakterystyke badan wykorzystanych w analizie,
umieszczonych w zatgczniku do AKL.

Rozdziat 4.1.4
(Ocena syntezy
wynikow w
przegladzie
systematycznym
wnioskodawcy)
Strona 27

Uwaga analitykéw Agencji: ,W AKL wnioskodawcy wykonano
poréwnanie posrednie dla PFS, przy czym z badania IMbrave 150
zaczerpnieto wyniki dla PFS, a z badania SHARP dla TTP.
Whioskodawca mogt wykonac poréwnanie posSrednie dla
zgodnych punktow koncowych, poniewaz w tym pierwszym
badaniu oceniono TTP jako drugorzedowy punkt koncowy (jednak
wynikow dla niego nie przedstawit Agencji)”




Odpowiedz wnioskodawcy:

Kwestie tg przedyskutowano szczegoétowo w rozdziale
poswieconemu zakresowi analiz poréwnania posredniego
(rozdziat 7.4 AKL); ktére miato na celu poréwnanie PFS, zatem
ten wynik wykorzystano jako podstawowy z badania IMbrave150,
wskazujgc na wynikajgce z tego ograniczenia, ktore jednak miaty
charakter konserwatywny. Analiza TTP (czas do progresji
choroby) mogtaby mie¢ jedynie charakter analizy wrazliwosci lub
analizy dodatkowej. Ponadto, w uwzglednionych zrddtach dla
badania IMbrave150 nie odnaleziono wyniku oceny TTP.

Wyniki oceny TTP sg natomiast dostepne w dokumencie agencji
PBAC (referowanym w analizie weryfikacyjnej jako PBAC 2020) i
wedtug tego zrodta, HR(TTP) dla porownania ATEZO+BEV vs
SOR wynosi 0,70 (95% CI: 0,53; 0,92) (wynik w ocenie
niezaleznej komisji, ocena wedtug RECIST v 1.1) — przyjmujac tg
wartosé, w poréwnaniu posrednim terapii ATEZO+BEV vs BSC
HR(TTP) = 0,41 (95% CI: 0,29; 0,57), co jest zblizonym wynikiem
do tego uzyskanego w ocenie PFS (HR = 0,34 [95% CI: 0,25;
0,47]) i nie zmieniato wnioskowania o skutecznosci terapii
ATEZO+BEV.

Rozdziat 5.4,
str. 46

Uwaga analitykéw Agenciji: ,wykorzystane dane z badania
klinicznego IMbrave 150 mogg nie odzwierciedlac¢ rzeczywistych
efektow obserwowanych wsrod polskich pacjentow z HCC (w
zwigzku z brakiem refundowanego, standardowego, aktywnego
leczenia Il linii po ATE+BEW).”

Odpowiedz wnioskodawcy:

W badaniu IMbrave150, w momencie odciecia danych dalsze
leczenie systemowe otrzymato 20,5% pacjentéw w ramieniu
ATEZO+BEWA oraz 44,2% pacjentéw w ramieniu sorafenibu.
Najczesciej stosowanymi rodzajami leczenia byty inhibitory kinazy
tyrozynowej (odpowiednio 18,8% i 26,1% pacjentow) oraz
immunoterapia (odpowiednio 1,2% i 18,8%). Chemioterapia byta
stosowana u niewielkiego odsetka chorych (1,2% po zakonczeniu
ATEZO+BEWA i 6,1% po zakonczeniu SORA).

Biorgc pod uwage, ze w momencie sktadania wniosku dla leku
Tecentriq, zarowno TKI, jak i immunoterapia nie byly systemowo
refundowane w Polsce w ramach drugiej linii leczenia HCC, a
stosowanie CTH nie jest zalecane przez wytyczne Kliniczne, w
analizie podstawowej nie uwzgledniano kosztéw dalszego
leczenia systemowego przyjmujgc — zgodnie z aktualng
standardowg praktykg w Polsce — ze dalsze postepowanie po
progresji choroby ogranicza sie do leczenia wytgcznie
objawowego. Przyjete zatozenie miato charakter konserwatywny,
gdyz nie uwzgledniono kosztéw terapii drugiej linii ale
uwzglenione efekty terpautyczne na podstawie badania
IMbrave150 uwzgledniaty kolejne linie leczenia a odsetek
pacjentow poddawanych dalszemu leczeniu z udziatem terapii
TKI / immunoterapii byt znacznie wyzszy w ramieniu sorafenibu,
co powodowato zwiekszenie efektu terapeutycznego w ramieniu




komparatora. W obecnej sytuacji, w ktérej od niedawna
funkcjonuje finansowanie kabozantynibu (po niepowodzeniu
leczenia sorafenibem) w ramach programu lekowego nalezatoby
raczej stwierdzi¢, ze wspomniane przez Agencje rozbieznosci
miedzy badaniem klinicznym a realna praktykg stang sie
mniejsze. Co wiecej, w analizie wrazliwosci analizy ekonomicznej
dla leku Tecentriq przedstawiono wariant, w ktérym kabozantynib
zostat uwzgledniony jako spodziewana terapia reprezentujgca
leczenie dalszej linii pacjentow z HCC. Zaktadajac, ze wyniki
badania IMbrave150 uwzgledniajg efekt leczenia 2 linii, w
wariancie tym dodano koszt kabozantynibu, co spowodowato
zmniejszenie wartosci wskaznika ICUR ponizej progu
optacalnosci.

Nalezy ponadto zaznaczy¢, ze komparatorem dla leku Tecentriq w
badaniu IMbrave150 byto leczenie sorafenibem, natomiast w
analizie ekonomicznej - strategia polegajgca na zastosowaniu
sorafenibu jedynie u chorych bez przerzutow poza watrobe (39%
pacjentow) oraz najlepszego leczenia objawowego (BSC) u
chorych z rozsiewem pozawatrobowym (61% pacjentow).
Jednoczesnie w AE zatozono skutecznos¢ komparatora na
poziomie skutecznos$ci sorafenibu w badaniu RCT, co jest
rownoznaczne z zatozeniem braku réznic w skutecznosci
sorafenibu wzgledem BSC w podgrupie z rozsiewem
pozawagtrobowym. Podejscie to nalezy uznac¢ za wysoce
konserwatywne, gdyz pomimo braku wykazania istotnego
statystycznie wptywu SORA na OS w tej grupie chorych w
badaniach RCT Il fazy (SHARP i ACT), sorafenib wydtuzat
istotnie czas do progresji wzgledem leczenia objawowego, co w
konsekwencji mogto przektadaé sie na dodatkowy efekt w postaci
QALY.

Z powyzszych wzgledow na konserwatywne nalezy takze uznac
zatozenie czasu leczenia sorafenibem pochodzgcego z populacji
ITT badania Imbravel50, obejmujgcej zarbwno pacjentow z
rozsiewem pozawgtrobowym jak i obecnosci EHS. Wyniki badan
RCT dowodzg, ze czas do progresji choroby podczas leczenia
sorafenibem jest istotnie dtuzszy u chorych bez przerzutéw poza
watrobe, a zatem Sredni czas terapii w populacji ITT jest
prawdopodobnie krotszy niz oczekiwana diugos¢ leczenia w
podgrupie bez EHS, w ktdrej sorafenib stanowi refundowang
technologie opcjonalng wobec ocenianej interwencji w warunkach
polskich. Innymi stowy, przyjete zatozenie mogto prowadzi¢ do
niedoszacowania kosztu komparatora, gdyz wskutek wyzszej
skutecznosci sorafenibu oraz ogdlnie lepszego rokowanie w
podgrupie bez obecnosci EHS, czas leczenia sorafenibem w tej
populacji jest najprawdopodobniej dtuzszy (co potwierdza analiza
danych sprawozdawczych dostepnych w Statystykach NFZ).

Podsumowujgc, wyniki analizy ekonomicznej sg wiec podwajnie
konserwatywne — skuteczno$¢ BSC u 61% chorych przyjeto na
poziomie sorafenibu, ktérego efekty zdrowotne w badaniu RCT




mogty by¢ dodatkowo zawyzone poprzez stosowanie aktywnego
leczenia dalszych linii u 44% pacjentow. W tym Swietle, wynik
analizy podstawowej moze zanizac rzeczywistg efektywnos¢
kosztowg leku Tecentriq w rozwazanym wskazaniu.

Rozdziat 6.3.,
Tabela 35.
Rozdziat 6.3.1.,
str. 50,
Rozdziat 11.,
str. 62

Uwaga analitykéw Agencji: ,Oszacowania populacji docelowej w
AWB wnioskodawcy uznano za niepewne. Porownanie danych
wnioskodawcy dotyczgcych liczebnosci populacji docelowej z
otrzymanymi przez Agencje opiniami ekspertow (prof. M.
Krzakowskiego, prof. E. Filipczyk-Cisarz, prof. P. Potemskiego)
nie pozwala na jednoznaczng ocene poprawnosci
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.”; ,Gtowne
ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania
populacji (majgc na wzgledzie liczebnosci populacji wskazane
przez ekspertow ankietowanych przez Agencje, ktore byty wyzsze
od oszacowan wnioskodawcy) oraz ksztattowania sie udziatow w
rynku analizowanych lekow, ktore to parametry w najwiekszym
stopniu wptywaty na wyniki AWB.”

Odpowiedz wnioskodawcy:

Z rozdziatu 3.3. AWA wynika, ze eksperci poproszeni o
konsultacje w zakresie liczebnosci populacji docelowej dla
atezolizumabu we wskazaniu do leczenia chorych z
zaawansowanym rakiem watrobokomoérkowym, podali wartosci, z
ktorych wynika, ze oczekujg rozpoczecia terapig ATEZO od ok.
240 do 600 pacjentéw, przy czym dolny zakres zostat wskazany
przez 2 ekspertow, a gérny przez jednego z nich. Poniewaz
pytanie zadane ekspertom brzmiato: ,Odsetek 0sob, u ktérych
oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg”,
wydaje sie, ze odpowiedzi ekspertdw nalezy interpretowac jako
liczby chorych wigczanych rocznie na ATEZO w stanie
rébwnowagi, i w poczgtkowym okresie refundaciji liczby te powinny
by¢ wyraznie nizsze.

Nalezy rowniez zauwazyc, ze przedstawione oszacowania
eksperckie wydajg sie bardzo uproszczone i przez to mogg by¢
obarczone wigkszg niepewnoscig. Tymczasem w analizie
whnioskodawcy wykorzystano wyniki badania praktyki klinicznej
[ IQvia, w ktérym wzieto

odznacza sie wyzszg wiarygodnoscig niz szacunki eksperckie.
Bioragc pod uwage, ze analiza wptywu na budzet powinna odnosic
sie do lokalnych warunkoéw i opierac¢ sie na danych




epidemiologicznych odzwierciedlajgcych sytuacje w Polsce,
badanie rynkowe IQvia nalezy uznac¢ za bardziej wtasciwe zrédto
danych epidemiologicznych w AWB.

Rozdziat 5.3,
Tabela 29.

Uwaga analitykéw Agenciji: ,Biorgc pod uwage, zZe pacjenci z
zaawansowanym HCC majg stabe rokowanie, a prognozowane
efekty zdrowotne w modelu wnioskodawcy sg najprawdopodobniej
przeszacowane, szczegolnie dla ocenianej technologii lekowey,
wysoce niepewne jest to, ze bedzie on odpowiadat 20 latom.”
Odpowiedz wnioskodawcy:
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, ustalenie dtugosci horyzontu
czasowego powinno uwzglednia¢ wszystkie istotne réznice w
wynikach i kosztach poréwnywanych terapii. W praktyce wykonuje
sie to w oparciu o przebieg uznanych za najbardziej wiarygodne
modele OS oraz ich walidacje zewnetrzng. Jezeli z przebiegu
optymalnego (pod wzgledem klinicznym i matematycznym)
modelu OS wynika, ze tylko niewielka czes$¢ chorych dozywa
pewnego punktu czasowego, moze on zostac przyjety jako
wyznacznik horyzontu czasowego. Przyjmujac, ze dlugosc¢
horyzontu czasowego zwyczajowo zaokrggla sie do petnych lat, w
punkcie czasowym 20 lat, modelowane przezycie catkowite w
ramieniu ATEZO+BEWA wynosi [JJl], a w ramieniu komparatora

. Tymczasem w punkcie czasowym 10 lat byto to odpowiednio
H - zdecydowanie zbyt duzo, aby arbitralnie ograniczaé
horyzont czasowy bez utraty istotnej informacji o mozliwych
roznicach miedzy porownywanymi interwencjami. Na tej
podstawie przyjeto, ze odpowiednia dtugos¢ horyzontu
czasowego powinna wynosic¢ ok 20 lat. Co wiecej, w analizie
wrazliwosci analizowano wptyw innych dtugosci horyzontu
czasowego na wskaznik ICUR. Konserwatywne skrocenie
horyzontu do 10 lat powodowato h co
Swiadczy o ograniczonym wptywie tego parametru na wynik
koncowy.

Rozdziat 5.3.1,
str. 43

Uwaga analitykéw Agenciji: ,W analizie ekonomicznej nie
podano uzasadnienia dla testowania alternatywnych modeli
dopasowania do krzywej OS i TTOT dla sorafenibu (model
ztozony K-M z ekstrapolacjg Weibulla).”

Odpowiedz wnioskodawcy:

W przeprowadzonej analizie analizowano r6zne modele
przezycia, ktére zostaty udostepnione przez autoréw oryginalnego
modelu ekonomicznego dla leku Tecentrig. Na podstawie
przeprowadzonej analizy, zgodnie z ogdlnie przyjetymi kryteriami
uznano, ze najlepszym dopasowaniem do danych w ramieniu
ATEZO+BEWA charakteryzujg sie: model log-normalny (najnizsza
warto$¢ BIC) oraz model uogdlniony gamma (najnizsza warto$¢
AIC), natomiast w ramieniu sorafenibu — model log-normalny
(najnizsze wartosci AIC i BIC). Na podstawie wizualnej oceny
krzywych, dtugookresowe odsetki przezy¢ uzyskane w modelu
ztozonym z estymatora K-M i ekstrapolacji krzywg log-normalng
uznano za realistyczne i klinicznie zasadne, i je przyjeto w




wariancie podstawowym analizy. Natomiast model ztozony z
,ogonem” uogolnionym gamma lub Weibulla oceniono w ramach
analizy wrazliwosci. Rzeczywiscie, model log-logistyczny rowniez
charakteryzowat sie dobrg jako$cig dopasowania do danych wg
kryterium AIC, jednakze ocena wizualna tej krzywej w ramieniu
komparatora nie potwierdzata zasadnosci jego wyboru. Réwniez
analitycy Agencji wskazujg, ze w ocenie innych agencji HTA nie
byto spéjnosci w modelowaniu OS, a za optymalne uznawano
rozne rodzaje krzywych przezycia. Tym bardziej wiec trzymanie
sie standardowych zasad doboru modelu przezycia wydaje sie
wiasciwym podejsciem i potwierdza poprawnos¢ wyboru w
niniejszej analizie.

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* 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, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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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