Verzenios® (abemacyklib) w pooperacyjnym le-
czeniu HR-dodatniego, HER2-ujemnego wcze-
snego raka piersi z przerzutami do weztow
chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu, w sko-
jarzeniu z hormonoterapia

Odpowiedz na pismo dot. niezgodnosci wzgledem minimalnych wy-
magan

Warszawa, 2022

healthquest.pl



Autorzy

Dane kontaktowe
HealthQuest spdtka z ograniczong odpowiedzialnoscia
ul. Mickiewicza 63
01-625 Warszawa
tel/fax +48 22 468 05 34
kontakt@healthquest.pl
http://www.healthquest.pl

Konflikt interesow
Opracowanie zamowione i sfinansowane przez Eli Lilly Polska Sp.z.o.0.

e HealthQuest



Spis tresci

1. Odpowiedzi Eli Lilly Polska Sp. z 0.0. na uwagi Agencji Oceny Technologii Medycznych

i Taryfikacji zawarte w pismie znak OT.4231.56.2022.DPM.5 z dnia 18 listopada 2022 . .......... 3
1.1 Analiza KUNTICZNA . ..ottt ettt aees 5
1.2 Analiza eKONOMICZNG ..iiiiiit ittt ettt et e e aeeeeaeas 10
1.3 Analiza wptywu na budzet ... e 13
1.4 Pozostate uwagi do analiz.......vvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiisiiietieessssssuiissssssesssssses 21

B F 30 - o 7= PP 23

[E31a] 1T - - R PP 24




1. Nowo opublikowane dane z 4 lat obserwacji
w badaniu monarchE

W trakcie prac nad odpowiedzia na wymagania minimalne opublikowano nowe dane
z badania monarchE obejmujace dtuzszy, 4-letni okres obserwacji [Johnston 2022].

Z uwagi na istotne dla wnioskowania informacje ptynace z wynikow dtugoterminowych, ana-
lize kliniczna uzupetniono o wyniki analizy skutecznosci z ww. publikacji.

Najwazniejsze wnioski ptynace z obserwacji w dtuzszym horyzoncie czasowym:

e Istotna klinicznie korzysé¢ w wydtuzeniu przezycia bez nawrotu choroby (IDFS’,
DRFS?) utrzymuje sie w dtuzszym horyzoncie czasowym analizy (4 lata), a réznica
w porownaniu do stosowania hormonoterapii w monoterapii pogtebia sie

e Korzysc z adjuwantowej terapii abemacyklibem polegajaca na redukcji ryzyka na-
wrotu utrzymuje sie takze po zakonczeniu 2-letniego okresu aktywnego leczenia

e Dane dotyczace przezycia catkowitego (0S’) pozostaja niedojrzate, natomiast za-
obserwowano mniejsza liczbe zgonéw w ramieniu abemacyklibu stosowanego w
skojarzeniu z HT* w poréwnaniu do monoterapii HT, tym samym pojawia sie sygnat
mogacy sugerowac potencjalng korzysc¢ z terapii skojarzonej z abemacyklibem
w odniesieniu do przezycia catkowitego

Zaktualizowane dane przedstawiono dla populacji ITT, natomiast nalezy miec¢ na uwadze
fakt, ze Kohorta 1., ktora stanowi wnioskowana populacje stanowi 91% pacjentow z po-
pulacji ITT.

Dla 42 miesigcy obserwacji wykazano:

e 34% redukcje ryzyka choroby inwazyjnej (HR=0.664 [95% Cl: 0.578, 0.762])
e 34% redukcje ryzyka przerzutow odlegtych (HR=0.659 [95% CI: 0.567, 0.767])

Nowo dostepne dane dla dtuzszego okresu obserwacji (42 miesigce) potwierdzaja tym
samym wysoka skutecznos¢ abemacyklibu w redukcji ryzyka nawrotu choroby zaobser-
wowang juz podczas poprzedniej analizy dla 27 miesiecy obserwacji. Tym samym, terapia
skojarzona z wykorzystaniem abemacyklibu realizuje jeden z gtownych celow terapeutycz-
nych, jakim w przypadku adjuwantowego leczenia wczesnego stadium raka piersi jest re-
dukcja ryzyka nawrotu choroby.

Co szczegolnie istotne, 4-letni okres obserwacji dostarcza takze informacji o tym, ze zaob-
serwowana pomiedzy ramionami réznica na korzys¢ abemacyklibu w redukcji ryzyka na-
wrotu choroby utrzymuje sie takze po zakonczeniu okresu aktywnej terapii abemacykli-
bem.

L IDFS — ang. Invasive Disease Free Survival— przezycie wolne od choroby inwazyjnej
2 DRFS — ang. Distant Relapse Free Survival — przezycie wolne od przerzutéw odleghych
3 0S - ang. Overall Survival— przezycie catkowite

4 HT - hormonoterapia




Tabela 1. Zestawienie wynikow w populacji ITT przedstawionych w anali-
zach HTA ztozonych z wnioskiem z nowo dostepnymi danymi dla dtuzszego
okresu obserwacji (4 lata) [badanie monarchE]

Wyniki w populacji ITT

Analiza AFU1 0S 1A2
Horyzont obserwacji 27,1 miesigca 42 miesigce
IDFS HR=0.68 [95% Cl: 0.57; 0;81] | HR=0.664 [95% Cl: 0.578, 0.762]
DRFS HR=0.69 [95% Cl: 0.57; 0.83] | HR=0.659 [95% CI: 0.567, 0.767]




2. Odpowiedzi Eli Lilly Polska Sp. z 0.0. na
uwagi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji zawarte w pismie znak
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2.1 Analiza kliniczna
Uwaga AOTMIT:

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera pordwnania z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonal-
nych - z innymi technologiami opcjonalnymi (8 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia). W ramach
przeprowadzonych analiz nie wykonano poréwnania z eksemestanem. W ramach wskazan
pozarejestracyjnych objetych refundacja eksemestan jest finansowany w hormonoza-
lezny i HER2-ujemny rak piersi w | rzucie hormonoterapii stosowanej z powodu zaawan-
sowanego nowotworu (mozliwe wczesniejsze stosowanie hormonoterapii uzupetniajacej
wczesnego raka piersi) w przypadkach innych niz w ChPL, co moze sugerowac, ze ekse-
mestan moze takze byc zastosowany w ramach hormonoterapii uzupetniajacej wcze-
snego raka piersi, w zwigzku z czym mogtby by¢ komparatorem dla wnioskowanej tech-
nologii.

Odpowiedz Eli Lilly Polska Sp. z o.0.:

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem analizowany problem decyzyjny dotyczy leczenia uzu-
petniajacego (pooperacyjnego) chorych na HR-dodatniego HER2-ujemnego wczesnego raka
piersi z wysokim ryzykiem nawrotu, z wykorzystaniem abemacyklibu (ABE) w skojarzeniu
z hormonoterapia.

Zgodnie z aktualnym na dzien ztozenia wniosku Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w leczeniu
uzupetniajacym wczesnego hormonozaleznego raka piersi refundowane sa wymienione leki:

e tamoksyfen (zakres wskazan objetych refundacja: Nowotwory ztosliwe; Nowotwor
ztosliwy sutka),

e anastrozol (zakres wskazan objetych refundacja: Nowotwory ztosliwe - Rak piersi w |l
rzucie hormonoterapii, Wczesny rak piersi w | rzucie hormonoterapii),

e letrozol (zakres wskazan objetych refundacja Nowotwory ztosliwe - Rak piersi w |l
rzucie hormonoterapii, Wczesny rak piersi w | rzucie hormonoterapii).

Eksemestan natomiast refundowany jest w raku piersi dopiero w Il rzucie hormonoterapii.
Nie powinien zatem byc rozpatrywany w tym zakresie jako komparator w niniejszej analizie.
Jak wskazali Analitycy Agencji w ramach wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja
eksemestan jest finansowany w przypadku hormonozaleznego i HER2-ujemnego raka piersi




w | rzucie hormonoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu (mozliwe
wczesniejsze stosowanie hormonoterapii uzupetniajqcej wczesnego raka piersi) w przypad-
kach innych niz w ChPL.

Gtowna czesc opisu refundowanego wskazania:

»I rzut hormonoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu”
dotyczy jednoznacznie leczenia nowotworu w fazie zaawansowanej.
Z kolei zapis w nawiasie:

»(mozliwe wczesniejsze stosowanie hormonoterapii uzupetniajqcej wczesnego raka
piersi)”

doprecyzowuje jedynie jak nalezy interpretowac | rzut hormonoterapii.

Nalezy podkresli¢, ze pacjentka leczona hormonalnie z powodu choroby zaawansowanej mo-
gta uprzednio otrzymywac leczenie hormonalne jako uzupetniajaca terapie we wczesnym
stadium choroby. Tym samym, okreslenie ,,I rzut hormonoterapii” moze budzi¢ watpliwosci
interpretacyjne w przypadku gdy pacjentka uprzednio, z powodu choroby wczesnej otrzy-
mywata juz hormonoterapie. Dlatego tez znajdujacy sie obok nawias stanowi wyjasnienie i
doprecyzowanie, ze wczesniejsze zastosowanie hormonoterapii uzupetniajacej na wcze-
snym etapie choroby nie wlicza sie w | rzut hormonoterapii.

Tym samym, zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja dla eksemestanu do-
tyczy stosowania preparatu wytacznie w przypadku zaawansowanego nowotworu piersi i
zadna czesc zapisu nie sugeruje refundowania go w leczeniu uzupetniajagcym nowotworu we
wczesnym stadium rozwoju.

W zwiazku z tym, ze eksemestan nie jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu nie
jest on wtasciwym komparatorem dla ABE w niniejszej analizie. Jako wtasciwe kompara-
tory dla wnioskowanej interwencji wybrano tamoksyfen, anastrozol oraz letrozol (por. APD
Verzenios, rozdz. 9.1, str. 88-89.).

Uwaga AOTMIT:

2. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera wskazania wszystkich badan
spetniajacych kryteria wtaczenia do przegladu (8 4 ust. 3 pkt 2 Rozporzadzenia). Pomi-
nieto nastepujace publikacje:

e Martin M., Hegg R., Kim SB., et al.: Treatment With Adjuvant Abemaciclib Plus
Endocrine Therapy in Patients With High-risk Early Breast Cancer Who Received
Neoadjuvant Chemotherapy: a Prespecified Analysis of the monarchE Randomized
Clinical Trial. JAMA oncology; 2022; Volume 0, Issue 0, pp. 1190-1194 [Martin 2022].

e Paluch-Shimon S., Neven P., Huober J., et al.: 63P Efficacy and safety results by
menopausal status in monarchE: adjuvant abemaciclib combined with endocrine
therapy in patients with HR+, HER2- high-risk early breast cancer. Annals of on-
cology; 2022, Volume 33, Issue 0, pp. S151 [Paluch-Shimon 2022].




e Rugo H., O'Shaughnessy J., Song C., et al.: Safety outcomes from monarchE: Phase
3 study of abemaciclib combined with endocrine therapy for the adjuvant treat-
ment of HR+, HER-2-, node-positive, high risk, early breast cancer. Breast; 2021,
Volume 56, Issue 0, pp. $23-524 [Rugo 2021].

e Toi M., Boyle F., Im Y., et al.: H59MO Adjuvant abemaciclib combined with endo-
crine therapy (ET): efficacy results in monarchE cohort 1. Annals of oncology;
2022, Volume 33, Issue 0, pp. S149 [Toi 2022].

e Tolaney S.M., Fallowfield L., Kaufman P.A., et al.: eMonarcHER: a phase 3 study
of abemaciclib plus standard adjuvant endocrine therapy in patients with HR+,
HER2+, nodepositive, high-risk early breast cancer. Journal of clinical oncology;
2021; Volume 39, Issue 15, pp [Tolaney 2021].

Odpowiedz Eli Lilly Polska Sp. z o.0.:

T, 7
samym, przeglad systematyczny byt bardzo aktualny na czas ztozenia wniosku i zawierat
wszystkie publikacje zgodne z kryteriami wtaczenia, ktore dostepne byty na czas sktadania
wniosku.

Wskazane przez Analitykow Agencji publikacje zostaty opublikowane po dacie ztozenia
whniosku i dlatego tez nie zostaly wiaczone do analizy.

Jednoczesnie Wnioskodawca zgadza sie z opinig Analitykow Agencji, iz stanowig one istotne
zrodto informacji na temat skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji, dlatego
w dokumencie Analizy Klinicznej [AKL Verzenios] uwzgledniono publikacje wskazane przez
Analitykow Agencji:

e Martin 2022,

e Paluch-Shimon 2022,
e Rugo H 2021

e Toi 2022.

W odniesieniu do wskazanej przez Analitykow Agencji publikacji Tolaney 2021, nalezy wska-
zac, ze nie dotyczyta ona badania monarchE, a badania emonarcHER, ktore obejmowato
zupetnie inng populacje - pacjentow z hormonozaleznym rakiem HER2-dodatnim, a nie HER2-
ujemnym, ktory stanowi przedmiot niniejszego wniosku. Tym samym, publikacja Tolaney
2021 nie spetnia kryteriow wtaczenia do niniejszej analizy w zakresie populacji i nie zostata
do niej wtaczona.




Uwaga AOTMIT:

3. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera poprawnego opisu kwerend prze-
prowadzonych w bazach bibliograficznych (8 4 ust. 3 pkt 3 Rozporzadzenia). Na podsta-
wie informacji przedstawionych w analizie nie mozna jednoznacznie stwierdzic¢ czy sto-
sowano hasta stownikowe (Mesh) czy tylko hasta tekstowe.

Odpowiedz Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.:

W przebiegu analizy klinicznej stosowano wspolna strategie przeszukiwania baz danych dla
opracowan wtornych, pierwotnych i badan skutecznosci praktycznej dotyczacych wniosko-
wanej interwencji, ktéra zaprezentowano w rozdz. 15.1 w dokumencie AKL wraz z wyszcze-
golnieniem wyszukiwanych kwerend. W trakcie wyszukiwania postugiwano sie zaréwno ha-
stami tekstowymi, jak i stownikowymi (Mesh), ktore zostaty opatrzone odpowiednimi ozna-
czeniami stosownie do przeszukiwanej bazy danych (np.: AKL, Tab. 37: ,,#11: "Breast Neo-
plasms"[Mesh] Sort by: Most Recent”). Jednoczesnie nalezy nadmienic¢, iz hasta MESH
uwzgledniano w strategii wytacznie jesli byty dostepne. W innych przypadkach konieczne
byto ograniczenie sie do dostepnych haset i metod wyszukiwania.

Uwaga AOTMIT:

4. W przegladzie, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, w charakterystykach kazdego z badan
wtaczonych do przegladu, w postaci tabelarycznej, nie uwzgledniono charakterystyki
procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane (§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. e Rozporzadzenia).
W charakterystyce procedur ogélnie wskazano iz pacjenci otrzymywali HT bez wyszcze-
golnienia odsetkow pacjentow otrzymujacych konkretne substancje.

Odpowiedz Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.:

W niniejszej analizie wszelkie dane dotyczace charakterystyki wtaczonego badania prezen-
towano za autorami badania. Zgodnie z dostepnymi danymi w zakresie charakterystyki pro-
cedur w badaniu monarchE ogolnie wskazano, iz pacjenci otrzymywali hormonoterapie (HT).
Szczegotowe dane dotyczace odsetkow pacjentow otrzymujacych okreslone substancje udo-
stepniono zas w rozdz. 23.2. w ramach charakterystyki poczatkowej pacjentow. Nalezy miec
jednak na uwadze, ze dane te dotycza odsetkow pacjentow przy pierwszej terapii hormo-
nalnej w trakcie badania. Autorzy nie udostepnili natomiast danych na temat zmian w tym
zakresie w trakcie i pod koniec trwania badania.

Ponizej (por. Tab. 1) zestawiono uwagi Agencji wraz z odniesieniem do wtasciwych frag-
mentow dokumentu, ktore uzupetniono lub skorygowano zgodnie z trescig uwag.

Tab. 1. Uzupetnienie tresci dokumentu AKL.

Uwaga Odniesienie do dokumentu
1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera APD. rozdz. 9.1. str. 88-89
poréwnania z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w ’ T )




przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych - z in-
nymi technologiami opcjonalnymi (8 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzadze-
nia). W ramach przeprowadzonych analiz nie wykonano porow-
nania z eksemestanem. W ramach wskazan pozarejestracyjnych
objetych refundacja eksemestan jest finansowany w hormono-
zalezny i HER2-ujemny rak piersi w | rzucie hormonoterapii sto-
sowanej z powodu zaawansowanego nowotworu (mozliwe wcze-
sniejsze stosowanie hormonoterapii uzupetniajacej wczesnego
raka piersi) w przypadkach innych niz w ChPL, co moze sugero-
wac, 7e eksemestan moze takze byc zastosowany w ramach hor-
monoterapii uzupetniajgcej wczesnego raka piersi, w zwiazku z
czym mogtby by¢ komparatorem dla wnioskowanej technologii.

2. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera

wskazania wszystkich badan spetniajacych kryteria wtaczenia do

przegladu (8 4 ust. 3 pkt 2 Rozporzadzenia). Pominigto nastepu-
jace publikacje:

e Martin M., Hegg R., Kim SB., et al.: Treatment With Adju-
vant Abemaciclib Plus En-docrine Therapy in Patients With
High-risk Early Breast Cancer Who Received Neo-adjuvant
Chemotherapy: a Prespecified Analysis of the monarchE
Randomized Clinical Trial. JAMA oncology; 2022; Volume 0,
Issue 0, pp. 1190-1194.

« Paluch-Shimon S., Neven P., Huober J., et al.: 63P Efficacy
and safety results by menopausal status in monarchE: ad-
juvant abemaciclib combined with endocrine therapy in
patients with HR+, HER2- high-risk early breast cancer. An-
nals of oncol-ogy; 2022, Volume 33, Issue 0, pp. 5151.

e Rugo H., O'Shaughnessy J., Song C., et al.: Safety out-
comes from monarchE: Phase 3 study of abemaciclib com-
bined with endocrine therapy for the adjuvant treatment
of HR+, HER-2-, node-positive, high risk, early breast can-
cer. Breast; 2021, Volume 56, Issue 0, pp. 523-524.

e Toi M., Boyle F., Im Y., et al.: HS9MO Adjuvant abema-
ciclib combined with endo-crine therapy (ET): efficacy re-
sults in monarchE cohort 1. Annals of oncology; 2022, Vol-
ume 33, Issue 0, pp. S149.

« Tolaney S.M., Fallowfield L., Kaufman P.A., et al.:
eMonarcHER: a phase 3 study of abemaciclib plus standard
adjuvant endocrine therapy in patients with HR+, HER2 +,
nodepositive, high-risk early breast cancer. Journal of clin-
ical oncology; 2021; Volume 39, Issue 15, pp.

AKL, rozdz. 16.2, Tab. 35, str.
77-80.

3. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera
poprawnego opisu kwerend przeprowadzonych w bazach biblio-
graficznych (8 4 ust. 3 pkt 3 Rozporzadzenia). Na podstawie in-
formacji przedstawionych w analizie nie mozna jednoznacznie
stwierdzic czy stosowano hasta stownikowe (Mesh) czy tylko ha-
sta tekstowe.

AKL, rozdz. 15.1, Tab. 36, Tab.
37, Tab. 38, str. 78-80.

4. W przegladzie, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, w charak-
terystykach kazdego z badan wtaczonych do przegladu, w po-
staci tabelarycznej, nie uwzgledniono charakterystyki proce-
dur, ktorym zostaty poddane osoby badane (8 4 ust. 3 pkt 5 lit.
e Rozporzadzenia). W charakterystyce procedur ogodlnie wska-
zano iz pacjenci otrzymywali HT bez wyszczegolnienia odsetkow
pacjentow otrzymujacych konkretne substancje.

AKL, rozdz. 23.2, Tab. 46, str.
107-109 i
rozdz. 23.3, Tab. 47, str. 109-
110.

AKL — analiza kliniczna




Uwaga AOTMIT:

5. Opis przeprowadzenia przegladow systematycznych dotyczacych: analiz ekonomicznych
oraz wartosci uzytecznosci stanow zdrowia, nie zawiera wskazania liczby osob przepro-
wadzajacych ww. przeglady, przez co nie sg spetnione warunki przeprowadzenia przegla-
dow systematycznych (8§ 5 ust. 1 pkt 3 oraz § 5 ust. 8 pkt Rozporzadzenia).

w dokumencie analizy ekonomicznej (por. AE Verzenios).

Uwaga AOTMIT:

Il naliza podstawowa nie zawiera wyszczegélnienia zatozen, na podstawie ktérych doko-
nano oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1i 2, oraz kalkulacji, o ktorej
mowa w ust. 6 pkt 3 (8 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia).
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Uwaga AOTMIT:

>

Dokument elektroniczny do AE dostarczony przez wnioskodawce nie umozliwia powto-
rzenia wszystkich oszacowan i kalkulacji, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak rowniez
przeprowadzenie oszacowan i kalkulacji po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych war-
tosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegolnosci ceny wnio-
skowanej technologii (8 5 ust. 2 pkt 7 Rozporzadzenia). W zatagczonym dokumencie w za-
ktadce wyniki we wszystkich wierszach wystepuje btad (#ARG), ponadto po uruchomieniu
modelu pojawia sie komunikat o wystgpieniu btedu.

Odpowiedz Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.:

Problem opisywany przez Analitykow Agencji wynika z odmiennych ustawien separatorow
systemowych standardowo stosowanych w Polsce w stosunku do przyjetych w modelu eko-
nomicznym. W celu wtasciwego wyswietlenia wynikow w modelu ekonomicznym konieczne
jest przyjecie znaku ,,.” jako separatora dziesietnego. W tym celu nalezy podazyc nastepu-
jaca sciezka polecen. W arkuszu kalkulacyjnym nalezy wybrac ze wstazki:

plik -> opcje -> zaawansowane -> opcje edycji -> separator dziesietny

> koszt wykonania podstawowego badania genetycznego w chorobach nowotworowych (kod swiadcze-
nia: 5.53.01.0005001) - Zarzadzenie 127/2022/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 30 wrzesnia 2022 r. zmienia-
jacego zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie
szpitalne oraz leczenie szpitalne — swiadczenia wysokospecjalistyczne

1



Po wykonaniu wspomnianych czynnosci panel ustawien powinien wygladac nastepujaco:

Uzyj separatordw systemowych
Separator dziesietny:

Separator tysiecy:

sci, o ktorych mowa w pkt 1 (§ 5 ust. 9 pkt 2 Rozporzadzenia).
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Ponizej (por. Tab. 2) zestawiono uwagi Agencji wraz z odniesieniem do wtasciwych fragmen-
tow dokumentu, ktore uzupetniono lub skorygowano zgodnie z trescig uwag.

Tab. 2. Uzupetnienie tresci dokumentu AE.

Uwaga Odniesienie do dokumentu
5. Opis przeprowadzenia przegladow systematycznych

dotyczacych: analiz ekonomicznych oraz wartosci uzytecznosci

stanow zdrowia, nie zawiera wskazania liczby osob przeprowa- AE, rozdz. 6., str.: 77
dzajacych ww. przeglady, przez co nie sg spetnione warunki irozdz. 7., str.: 92.

przeprowadzenia przegladow systematycznych (8 5 ust. 1 pkt
3 oraz § 5 ust. 8 pkt Rozporzadzenia).

6. Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegolnienia za- AE. rozdz. 2.6.7.132.6.7.2. str
toZzen, na podstawie ktérych dokona-no oszacowan, o ktorych ’ ’ '56_;52 T
mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2, oraz kalkulacji, o ktorej )
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mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia

7. Dokument elektroniczny do AE dostarczony przez
wnioskodawce nie umozliwia powtdrzenia wszystkich oszaco-
wan i kalkulacji, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak rowniez
przeprowadzenie oszacowan i kalkulacji po modyfikacji dowol-
nej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan po-
miedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej
technologii (8§ 5 ust. 2 pkt 7 Rozporzadzenia). W zatagczonym
dokumencie w zaktadce wyniki we wszystkich wierszach wy-
stepuje btad (#ARG), ponadto po uruchomieniu modelu poja-
wia sie komunikat o wystapieniu btedu.

n.d.

8. Analiza wrazliwosci wykonana w ramach AE nie za-
wiera uzasadnienia zakresow zmiennosci, o ktdrych mowa w
pkt 1 (8§ 5 ust. 9 pkt 2 Rozporzadzenia).

AE, rozdz. 2.8.1.12.8.2., str. 64-
65. oraz rozdz. 2.4.2.1., str. 16-
18.

AE — analiza ekonomiczna

2.3 Analiza wptywu na budzet

Uwaga AOTMIT:

©

Analiza wptywu na budzet nie zawiera prawidtowego oszacowania rocznej liczebnosci

populacji: docelowej, wskazanej we wniosku (8 6 ust. 1 pkt 1b Rozporzadzenia). W AWB
wnioskodawcy w ramach oszacowania populacji docelowej uwzgledniono udziaty wnio-
skowanej technologii w rynku, natomiast populacja docelowa dotyczy wszystkich pacjen-

tow we wnioskowanym wskazaniu.

Odpowiedz Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.:

13
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Uwaga AOTMIT:

10. Analiza wptywu na budzet nie zawiera prawidtowego oszacowania rocznej liczebnosci
populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana (§ 6 ust. 1 pkt 1c
Rozporzadzenia). Technologie lekowa stanowia: leki, urzadzenia, procedury diagno-
styczne i terapeutyczne stosowane w okreslonych wskazaniach, a takze organizacyjne
systemy wspomagajace, w obrebie ktorych wykonywane sa swiadczenia zdrowotne.

Odpowiedz Eli Lilly Polska Sp. z o.0.:

Whnioskowang technologie lekowa stanowi abemacyklib, ktory jest obecnie refundowany w
ramach Programu Lekowego B.9. ,,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” w leczeniu
przerzutowego, HER2-ujemnego raka piersi w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy (I lub Il
linia leczenia zaawansowanego raka piersi) lub w skojarzeniu z fulwestrantem (I linia zaa-
wansowanego raka piersi).
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Odpowiedz Eli Lilly Polska Sp. z o.0.:
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IAWB nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan,
o ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7, oraz prognoz, o ktdrych mowa w pkt 4i 5 (8 6 ust. 1 pkt
9 Rozporzadzenia).

Odpowiedz Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.:

Ze wzgledu na fakt, ze uwaga ta pokrywa sie z uwaga nr 6 dotyczaca analizy ekonomicz-
nej, odpowiedz zawarto w punkcie 6.

Uwaga AOTMIT:

13. W AWB wnioskodawcy oszacowania, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7, oraz prognozy,
o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, nie dokonano na podstawie oszacowan, o ktorych
mowa w ust. 1 pkt 112 (8 6 ust. 3 Rozporzadzenia).

16



Uwaga AOTMIT:

14. Analizy, o ktorych mowa w § 1, nie zawieraja danych bibliograficzne wszystkich wykorzy-
stanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdtowosci umozliwiajacego jedno-
znaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji (§ 8 ust. 1 Rozporzadzenia).
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kacji, a w ramach analiz wnioskodawcy nie wskazano, ze ww. dokumenty sa materiatami
niepublikowanymi.

Odpowiedz Eli Lilly Polska Sp. z o.0.:

Wymienione przez Agencje opracowania stanowig niepublikowane zrodta danych klinicz-
nych, ktore wykorzystano przy modelowaniu parametrow klinicznych, o czym mowa

o

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlece-
nia_mz/2020/157/RPT/20200729_WOT_Nerlynx_RDTL_BIP. pdf
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m.in. w rozdz. 2.4. analizy ekonomicznej [AE Verzenios] oraz przy ustalaniu struktury
leczenia w analizie BIA, o czym mowa m.in. w rozdz. 3.2.1 analizy wptywu na budzet
[BIA Verzenios].

W zataczeniu do uzupetnienia Wnioskodawca przekazuje wskazane przez Agencje doku-
menty:

18






Z kolei opracowanie Tresiba (insulina degludec) w leczenie cukrzycy. Analiza ekono-
miczna. 2016 zostato zaczerpniete i jest dostepne na stronie internetowej Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Tab. 4. Uzupetnienie tresci dokumentu AWB.

Uwaga Odniesienie do dokumentu

9. Analiza wptywu na budzet nie zawiera prawidtowego
oszacowania rocznej liczebnosci populacji: docelowej, wskaza-
nej we wniosku (8 6 ust. 1 pkt 1b Rozporzadzenia). W AWB wnio- AWB, rozdz. 2.2.1., Tab. 8,
skodawcy w ramach oszacowania populacji docelowej uwzgled- | str.12. oraz rozdz. 2.5. Tab. 15,
niono udziaty wnioskowanej technologii w rynku, natomiast po- str. 15.

pulacja docelowa dotyczy wszystkich pacjentow we wnioskowa-
nym wskazaniu.

10. Analiza wptywu na budzet nie zawiera prawidtowego
oszacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wniosko-
wana technologia jest obecnie stosowana (§ 6 ust. 1 pkt 1c Roz-
porzadzenia). Technologie lekowa stanowig: leki, urzadzenia, BIA, rozdz. 2.3., str. 14,
procedury diagnostyczne i terapeutyczne stosowane w okreslo-
nych wskazaniach, a takze organizacyjne systemy wspomaga-
jace, w obrebie ktorych wykonywane sa swiadczenia zdrowotne.

BIA, rozdz. 4.1. str. 31.
rozdz. 4.2. str. 31-33.
rozdz.




T

12. AWB nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podsta-
wie ktorych dokonano oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-3, 6
i 7, oraz prognoz, o ktorych mowa w pkt 415 (§ 6 ust. 1 pkt 9
Rozporzadzenia).

Odpowiedz na uwage 6. str. 8.

13. W AWB wnioskodawcy oszacowania, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 3, 6 i 7, oraz prognozy, o ktorych mowa w ust. 1 pkt
415, nie dokonano na podstawie oszacowan, o ktorych mowa

Odpowiedz na uwagi 9. i 10.

str. 11-13
14. Analizy, o ktorych mowa w § 1, nie zawieraja danych
bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zacho-
waniem stopnia szczegotowosci umozliwiajacego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji (§ 8 ust. 1
Rozporzadzenia).
n.d.

Analitycy Agencji
nie zidentyfikowali powyzszych publikacji, a w ramach analiz
wnioskodawcy nie wskazano, ze ww. dokumenty sa materia-
tami niepublikowanymi..

BIA — analiza wptywu na budzet;

2.4Pozostate uwagi do analiz

Uwaga AOTMIT:

Zwracam sie takze z uprzejma prosba o udostepnienie niepublikowanych danych wyko-
rzystanych w analizach, w celu dokonania ich weryfikacji. Jedoczesnie informuje, ze
przedstawienie w analizach wnioskodawcy danych nieopublikowanych w sytuacji nie-
przekazania wykorzystywanych zrodet do Agencji, skutkowac bedzie brakiem mozliwosci
sprawdzenia wiarygodnosci ww. danych.

Ponadto zwracam sie z uprzejma prosba o aktualizacje danych dotyczacych wysokosci
progu optacalnosci, a takze uwzglednienie publikacji: Toi M., Boyle F., Im Y-H., et al.:
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Adjuvant Abemaciclib Combined with Endocrine Therapy: Effcacy Results in monarchE
Cohort 1. The Oncologist, 2022, XX, 1-5; https://doi.org/10.1093/oncolo/oyac234, opu-
blikowanej po dacie ztozenia wniosku.

Prosze o zaimplementowanie ww. uwag do dedykowanych analiz oraz modeli, tak aby
zaktualizowane wersje byty zgodne z zatozeniami i wynikami przedstawianymi w mode-
lach farmakoekonomicznych.

Odpowiedz Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.:

Whnioskodawca zgadza sie z uwaga Agencji dotyczaca aktualizacji danych dotyczacych
wysokosci progu optacalnosci. Uzupetnienie wymaganych tresci zaprezentowano w do-
kumencie analizy ekonomicznej (por. AE Verzenios).

W przypadku wskazanej przez Agencje publikacji Toi M., Boyle F., Im Y-H., et al.: Adju-
vant Abemaciclib Combined with Endocrine Therapy: Effcacy Results in monarchE Co-
hort 1. The Oncologist, 2022, XX, 1-5; https://doi.org/10.1093/oncolo/oyac234. aktuali-
zacja wynikow analizy nie byta konieczna, poniewaz w dokumencie analizy klinicznej
w rozdziale dotyczacym analizy skutecznosci eksperymentalnej Wnioskodawca postugi-
wat sie ww. opracowaniem jeszcze przed jego oficjalng publikacja. Dlatego w ramach
uzupetnienia we wtasciwych miejscach w dokumencie AKL zrodto oznaczone jako ,,Dane
Whnioskodawcy” zastapiono odniesieniem do publikacji Toi 2022.

Ponizej (por. Tab. 4) zestawiono uwagi Agencji wraz z odniesieniem do wtasciwych frag-
mentow dokumentow, ktore uzupetniono lub skorygowano zgodnie z trescig uwag.

Tab. 5. Uzupetnienie tresci dokumentow w zakresie pozostatych uwag.

Uwaga Odniesienie do dokumentu

Zwracam sie takze z uprzejma prosba o udostepnienie niepubli-
kowanych danych wykorzystanych w analizach, w celu dokona-
nia ich weryfikacji. Jedoczesnie informuje, ze przedstawienie
w analizach wnioskodawcy danych nieopublikowanych w sytua-
cji nie-przekazania wykorzystywanych zrodet do Agencji, skut-
kowac bedzie brakiem mozliwosci sprawdzenia wiarygodnosci

ww. danych. Analiza AE, rozdz. 3.1, Tab. 67.
Ponadto zwracam sie z uprzejma prosba o aktualizacje danych oraz

dotyczacych wysokosci progu optacalnosci, a takze uwzglednie-

nie publikacji: Toi M., Boyle F., Im Y-H., et al.: Adjuvant Abe- AKL, rozdz. 6, str. 39-43.
maciclib Combined with Endocrine Therapy: Effcacy Results in rozdz. 7, str. 44-47.
monarchE Cohort 1. The Oncologist, 2022, XX, 1-5;
https://doi.org/10.1093/oncolo/oyac234, opublikowanej po
dacie ztozenia wniosku.

Prosze o zaimplementowanie ww. uwag do dedykowanych analiz
oraz modeli, tak aby zaktualizowane wersje byty zgodne z zato-
zeniami i wynikami przedstawianymi w modelach farmakoeko-
nomicznych.

AKL — analiza kliniczna; AE — analiza ekonomiczna;
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