Zatgcznik nr 1 do Zarzadzenia Nr 28/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medyczmych

i Taryfikacji
zdnia 2 stycznia 2015 .

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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: | <wypeinia analityk>

Tytut: | <wypetnia analityk>

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniong i wiasnorecznie podpisana Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, badZ przesfac przesytkg kurierska lub pocztowa na adres siedziby Agencji.

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

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT?.

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

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

Antoni Zarski, Dyrektor ds. Market Access, Bristol-Myers Squibb Polska sp. z 0.0.

Dotyczy wniosku/ow bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:
AOTMIT-OT-4351-52/2015

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 20111, o refundacji lekdw, srodkdw spoZywezych spegjalnego przeznaczenia
zZywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z péZn. zm.)

& zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnef finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U, z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z pozn. zm.)

o ktdrej mowa w art. 31s ust. 121 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.)

1 zaznaczyc tylko 1 pole




Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej maizonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktdrg/oséb, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2008 1., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.),

r zachodzg okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnef
finansowanych ze sSrodkow publicznych (Dz. U. z 2008r., Nr 164, poz. 1027 z pozn. zm.), 4j.:

F petnienie funkcji cztonka organéw spotki handlowe] lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym:;

L petnienie funkcji czlonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r peinienie funkcji cztonka organow spoidzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

r posiadanie akcji lub udziatow w spétkach handlowych prowadzacych dziatalnosé gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyroboéw medycznych, oraz udzialéw w spéidzielniach prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania Iub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoéé gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych.

r prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, érodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjq lekdw, érodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegdly. ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotdw, z ktorymi wigza
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspdinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byc
mozliwie zwiezly.

® niepotrzebne skreslic



Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, :
tabeli, wykresu, Uwagl
strony)
Komentarz analitykéw AOTMIT dotyczacy dodatkowych ograniczen zidentyfikowanych
przez analitykow Agencji w zakresie badania Robert 2014, prowadzacy do
wnioskowania, iz wiarygodno$é wynikéw badania Robert 2014 nalezy uzna¢ za
ograniczona:
Uwaga do komentarza:
Badanie Robert 2014 zostalo przerwane 2 miesigce przed jego planowanym
zakonczeniem z powodu zaobserwowanych znaczacych korzysci z zastosowania
niwolumabu. W przypadku pacjentow z zaawansowanym nowotworem, zmiana
sposobu leczenia, ktore nie jest skuteczne w zakresie przezycia catkowitego
pacjentow na skuteczna terapig jest etycznie uzasadniona.
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Rozdziat
4-1-3-7—33 Po wystgpieniu istotnej réznicy w przezyciu catkowitym wsroéd chorych leczonych
str. 32- niwolumabem (NIVO) zdecydowano o odslepieniu badania i umozliwieniu pacjentom
(.Dodatkowe / : : e : :
egraniczenia zmiany nieskutecznej terapii dakarbazyng (DTIC) na niwolumab. W zwigzku z
zidentyfikowane powyzszym nalezy stwierdzi¢, Zze zmiana dlugosci leczenia potencjalnie
przez przeszacowuje efekt zdrowotny stosowania DTIC, bez wplywu na efekt
analitykow") zdrowotny dla NIVO.

Biorac pod uwage, ze badanie Robert 2014 pod wzgledem metodologicznym
reprezentuje najwyzszy poziom dowodoéw naukowych (randomizowane,
kontrolowane, podwojnie zaslepione badanie Ill fazy poréwnujgce bezposrednio
niwolumab z dakarbazyng u wczesniej nieleczonych pacjentéw z zaawansowanym
czerniakiem) a skrécenie badania po zaobserwowaniu znaczacych korzysci z
zastosowania niwolumabu uzasadnione bylo wzgledami etycznymi, nie jest zasadne
ograniczanie wiarygodnasci danych uzyskanych z tege badania.

Dodatkowo, na korzys¢ niwolumabu przemawia szeroki program badan klinicznych
obejmujgcy 815 pacjentéw w jednym badaniu fazy | i trzech badaniach fazy Ill ogotem.
We wszystkich badaniach stosowany byt spéjny schemat dawkowania.
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Komentarz analitykow dotyczacy zasadnodci wnioskowania nt skutecznosci
niwolumabu w populacjii chorych z mutacig BRAF. (...) ,pomimo szerokiej
I wniklivej analizy wplywu mutacji BRAF na rokowanie pacjentéw i skuteczno$é
leczenia niwolumabem | dakarbazyng, odnalezione dowody sa sfabej jakodci nie
pozwalajg jednoznacznie stwierdzic, ze owa mutacja nie ma wplywu na oceniane
aspekty kliniczne, a tym samym Ze populacje uwzglednione w poréwnaniach
posrednich sg do siebie wystarczajgco podobne. Stanowi to istotne ograniczenie
analizy NIVO vs WEM i NIVO vs DBF, potencjalnie obnizajace jego wiarygodnos$c.”

Uwagi do komentarza:

Metodologiczna mozliwos¢ przeprowadzenia porownania posredniego niwolumabu

z wemurafenibem (WEM) oraz dabrafenibem (DBF) w oparciu o badania kliniczne
obejmujace heterogeniczne populacje chorych (pacjenci BRAF (-) oraz BRAF (+))
zostata poprzedzona wnikliwg ,Analizg czynnikéw prognostycznych oraz
predykeyjnych w populacji pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem w zaleznosci od
obecnosci mutacji w genie BRAF.
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Zasadno$¢ przyjetej metodologii oraz wnioskowania przedstawionego w powyzszej
analizie zostata poparta przez ekspertow klinicznych. W opinii ekspertow:
.Niwolumab jest korzystna opcjg terapeutyczna, u chorych z czerniakiem skéry,
niezaleznie od mutacji BRAF”.
.FPrzyjete w analizie podejscie w kontekscie braku randomizowanych badar
klinicznych poréwnujgcych bezposrednio skuteczno$¢ niwolumabu z dakarbazyng
oraz niwolumabu i wemurafenibu w pierwszej linii leczenia chorych na czerniaka z
mutacjg BRAF jest uzasadnione i w pefni akceptowalne”.
W zwigzku z powyzszym mozna wnioskowac o zasadnosci metodologii poréwnania
posredniego NIVO vs WEM oraz DBF przez wspdlng grupe referencyjng (DTIC),
w populacji pacjentdw z zaawansowanym czerniakiem, bez wzgledu na obecnosc
mutacji w genie BRAF.
W  populacji BRAF (+) monoterapia niwolumabem jest dominujaca nad
wemurafenibem i dabrafenibem (skuteczniejsza i tansza).
Rozdzial 5.1.1 ; ; ; , -

.00 Eapa Uwaga dotyczgca komentarza analitykéw AOTMIT sugerujgcych, ze w analizie
Sigbmén(tarzpl * | ekonomicznej wnioskodawcy odstapiono od uwzglednienia skutecznosci ipilimumabu
’élnalftykéw zastosowanego w 2. linii po dakarbazynie, wemurafenibie oraz dabrafenibie
AOTMIT) zastosowanych w 1. linii.

Rozdziat 5.3.1
str. 48
(caty rozdzial)

Rozdziat 5.4
str. 51
(wiersze 4-7
w akapicie 2.)

Uwagi do komentarza:
Opracowany model uwzglednia zaréwno koszty terapii ipilimumabem, jak i
skutecznos¢ ipilimumabu stosowanego w 2.linii leczenia chorych
z zaawansowanym czerniakiem po niepowodzeniu terapii 1.linii.
a) NIVO vs DTIC

Przezycie catkowite u pacjentéw leczonych DTIC zostato wyznaczone w oparciu o
wyniki badania CA209-066. W badaniu CA209-066 przezycie catkowite uwzglednialo




przezycie catkowite zardéwno przed progresjg, jak i po progresji (*OS will be followed
continuously while subjects are on the study drug and every 3 months via in-person or
phone contact after subjects discontinue the study drug.”; na podstawie [1]. W
rzeczonym suplemencie podano informacje, ze u 39,9% pacjentow zastosowano
immunoterapie (w tym u 38% stosowano IPI) po DTIC.

W zwigzku z powyzszym wyniki badania CA209-066 w zakresie przezycia calkowitego
uwzgledniaty wptyw immunoterapii zastosowanej po DTIC, w 2. linii leczenia. Zatem
krzywe Kaplana-Meiera przezycia catkowitego dla DTIC, ktore to krzywe postuzyty
modelowaniu przezycia catkowitego w modelu dla DTIC uwzgledniaty skutecznosc¢
immunoterapii (w tym IPI) zastosowanych po DTIC. Wobec powyzszego catkowicie
zasadne bylo uwzglednienie kosztow IP] po niepowodzeniu leczenia z zastosowaniem
DTIC.

Powyzsze podejscie do modelowania jest ponadto zgodne z wynikami badania
ankietowego przeprowadzonego na potrzeby analiz wérdd pieciu polskich ekspertow
klinicznych zajmujacych sie leczeniem chorych z czerniakiem w Polsce. W analizie
ekonomicznej przyjeto, ze u 54% pacjentéw leczonych DTIC (w 1.linii) w kolejnej linii
zastosowany zostanie IPl. W zwigzku z przyjeciem, ze model powinien jak
najdoktadniej odwzorowywac polskie realia, bardzo wazne byto uwzglednienie
wynikéw badania ankietowego dostarczajacego wiarygodnych danych na temat
polskiej praktyki klinicznej. Przyjety odsetek jest nieznacznie wyzszy od odsetka
stosujgcego immunoterapie w kolejnej linii leczenia w badaniu CA209-066 (39,9%), co
nie powinno przektada¢ sie istotnie na wiarygodnos¢ oszacowanej liczby lat zycia
skorygowanych o jako&¢ przy zastosowaniu DTIC. Testowane w wariantach 12-14
analizy wrazliwoéci analizy ekonomicznej alternatywne krzywe przezycia catkowitego
dla DTIC nie wigzaly sie z istotng zmiang wynikow analizy ekonomicznej dia
poréwnania NIVO (niwolumab) vs DTIC.

Wobec powyzszego nie jest rowniez zasadne stwierdzenie, ze w analizie
ekonomicznej zawyzono relacje kosztow do efektow w ramieniu DTIC, co miatoby
wptynac na zanizenie wartosci ICUR dla poréwnania NIVO vs DTIC.

b) NIVO vs DBF

W badaniu BRAK-3 oceniajgcym skutecznosc¢ i bezpieczenstwo dabrafenibu (DBF) z
DTIC, w kolejnej linii leczenia (po niepowodzeniu DBF) IPI stosowany byt u 28,7%
pacjentow, u ktérych stwierdzono progresje choroby (25 pacjentow sposrod 87 ze
stwierdzong progresjg choroby). W zwigzku z powyzszym wyniki badania BRAK-3 w
zakresie przezycia catkowitego uwzgledniaty wplyw immunoterapii zastosowanej po
DBF w kolejnej linii leczenia.

W oparciu o wyniki badania ankietowego wsrod pieciu polskich ekspertow klinicznych
w analizie ekonomicznej przyjeto, ze u 38% pacjentow leczonych DBF w kolejnej linii
zastosowany zostanie IP|. Przyjety odsetek jest nieznacznie wyzszy od odsetka
stosujgcego immunoterapie w kolejnej linii leczenia w badaniu BREAK-3 (28,7%; na
podstawie [2]), co nie powinno przektadaé sie istotnie na wiarygodnosé oszacowane;j
liczby lat zycia skorygowanych o jakosé przy zastosowaniu DBF. Testowane w
wariancie 30 analizy wrazliwosci analizy ekonomicznej alternatywne krzywe przezycia
catkowitego dla DBF nie wigzaty sie z istotng zmiana wynikéw analizy ekonomiczne;j
dla poréwnania NIVO vs DBF.

Wobec powyzszego nie jest zasadne stwierdzenie, ze w analizie ekonomicznej
zawyzono relacje kosztow do efektéw w ramieniu DBF, co miatoby wplynac¢ na
zanizenie wartosci ICUR dla poréwnania NIVO vs DBF.

¢} NIVO vs WEM

W badaniach klinicznych wigczonych do analizy klinicznej oceniajgcych skutecznosé i
bezpieczenstwo wemurafenibu (WEM) nie odnaleziono danych dotyczgcych odsetka
pacjentow stosujgcych IPl w kolejnej linii leczenia (po niepowodzeniu terapii WEM).
Jednak analiza wizualna krzywych przezycia przyjetych w modelu (mozliwa do
przeprowadzenia z wykorzystaniem wykresu 6, str. 36 analizy ekonomicznej) sugeruje,
ze modelowane przezycie catkowite jest bardzo zhlizone pomiedzy WEM i DBF. W
Zzwigzku ze zblizonym przezyciem catkowitym oraz przezyciem bez progresji dla WEM i
DBF zasadne bylo przyjecie zatozen dotyczacych terapii stosowanych po
niepowodzeniu WEM identycznych jak w przypadku DBF,

Testowane w wariancie 29 analizy wrazliwosci analizy ekonomicznej alternatywne
krzywe przezycia catkowitego dla WEM nie wigzaly sie z istofna zmiang wynikow




analizy ekonomicznej dla porownania NIVO vs WEM.

Wobec powyzszego nie jest zasadne stwierdzenie, ze w analizie ekonomicznej
zawyzono relacje kosztow do efektow w ramieniu WEM, co miato wplyngé na
zanizenie wartosci ICUR dla poréwnania NIVO vs WEM.

[1] Supplement to: Robert C, Long GV, Brady B, et al. Nivolumab in previously untreated melanoma without
BRAF mutation. N Engl J Med 2015;372:320-30

[2] Hauschild A. et all. An update on BREAK -3, a phase lll, randomized trial dabrafenib vs dacarbazine
(DTIC) in patients with BRAF V600E positive mutation metastatic melanoma (MM). Abstrakt konferencyjny
ASCO 2013).
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Uwaga dotyczgca komentarzy analitykow ACTMIT sugerujgcych, ze w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy niezasadnie odstapiono od uwzglednienia kosztu
ipifimumabu w 2. linii po niwolumabie zastosowanym w 1. linii.

(...)Nie zidentyfikowano rowniez ograniczer formalnych, ktére wskazywafyby na
niemozliwos¢ stosowania ipilimumabu po hiwolumabie.

Uwagi do komentarza:

W analizie ekonomicznej, modelowanie przebiegu zycia chorego z zaawansowanym
czerniakiem oparto na wynikach badania ankietowego (pieciu polskich ekspertow
klinicznych) dostarczajgcego wiarygodnych danych na temat polskiej praktyki
klinicznej. Wyniki badania ankietowego odzwierciedlaja aktualng praktyke kliniczna,
jak rowniez wyznaczajg prognoze zmian w praktyce klinicznej wynikajacych

z wprowadzenia wnioskowanego programu lekowego dla niwolumabu. Eksperci
jednogtosénie stwierdzili, ze po niepowodzeniu leczenia niwolumabem nie bedzie miato
miejsca stosowanie ipilimumabu. Powyzsze wynika z faktu, ze stosowanie
immunoterapii (IPl) po niwolumabie (NIVO) nie znajduje uzasadnienia
klinicznego, tj. brak jest racjonalnych przestanek pozwalajacych przyja¢, ze
zastosowanie IPl po wczesniejszej immunoterapii (w tym przypadku NIVO)
przyniesie istotne korzysci w wynikach zdrowotnych.

Wazne potwierdzenie niezasadnosci stosowania ipilimumabu po uprzednio
stosowanej immunoterapii znajduje sie w najnowszych wytycznych postepowania w
diagnostyce i leczeniu czerniaka skary w 2016 roku [3]. Zalecenia zostaly zalgczone
do niniejszego formularza zgtaszania uwag do Analizy Weryfikacyjnej.

Wedtug zapisow zalecen: ,ipilimumab nie powinien juz stanowi¢ podstawowego
rodzaju immunoterapii u chorych na zaawansowane czerniaki (gdyz przynosi
gorsze wyniki niz przeciwciafa anty-PD-1), zas leczenie nalezy rozpoczynaé¢ od
przeciwciaf anty-PD-1 (pembrolizumab lub niwolumab) w monoterapir’.
Podawanie ipilimumabu nie jest rowniez zalecane w kolejnej linii leczenia w sytuacji,
gdy pacjent uprzednio leczony byt z zastosowaniem immunoterapii (Rycina 3, str. 52
zalecen).
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| I |

Jak wskazano wyzej, nie istniaty przestanki, pozwalajace racjonalnie przyja¢, ze
w polskiej praktyce klinicznej po niepowodzeniu NIVO stosowany bedzie IPI. W
zwiazku z powyZzszym zasadne bylo odstapienie od uwzglednienia kosztéw
aktywnej terapii nastepujacej po niepowodzeniu leczenia NIVO.

Nalezy rowniez podkreslic, iz w Analizie Weryfikacyjnej Agencji dla proedukty
leczniczego Keytruda® (pembrolizumab) ocenianego w tym samym wskazaniu,
analogiczna uwaga Agencji dotyczaca sekwencyjnosci leczenia nie miala miejsca

(w analizie ekonomicznej dla pembrolizumabu przyjeto, ze po niepowodzeniu leczenia
kazdy pacjent przejdzie na leczenie w rodzaju opieki paliatywnej) [4].




[3] Czemiaki skéry — zasady postepowania diagnostyczno-terapeutycznege w 2016 roku; autorzy: Piotr
Rutkowski, Piotr J. Wysocki, Anna Nasierowska-Guttmejer, Jacek Fijuth, Ewa Kalinka-Warzocha, Tomasz
Switaj, Arkadiusz Jeziorski, Milena Szacht, Wojciech Zegarski, Wojciech M. Wysocki, Lidia Rudnicka, Witold
Oweczarek, Maciej Krzakowski).

[4] Analiza weryfikacyjna Nr: AOTMIT-OT-4351-53/2015.

Rozdziat 5.3.4.
str. 39-50
(caty rozdziat
.Obliczenia
wlasne
Agencji”)

Uwagi dotyczace obliczefi whasnych Agencji dia porownania NIVO vs DTIC oraz NIVO
vs WEM.

Analitycy AOTMIT uznali za:

e niezasadne uwzglednienie w modelu kosztu ipilimumabu (IPI) zastosowanego
w 2. linii leczenia po dakarbazynie (DTIC), wemurafenibie (WEM) oraz
dabrafenibie (DBF) zastosowanych w 1. linii, przy jednoczesnym nie
uwzglednieniu skutecznosci ipilimumabu w ramach 2. linii leczenia;

* niezasadnie odstagpienie od uwzglednienia kosztu ipilimumabu w 2. linii po
niwolumabie zastosowanym w 1. linii.

W swietle powyzszych watpliwosci analitycy AOTMIT przeprowadzili obliczenia wtasne
dla poréwnan NIVO vs DTIC oraz NIVO vs WEM, przyjmujgc zerowe koszty leczenia
w ramach 2. linii leczenia, argumentujac, ze poczynione zalozenia niwelujg
niezasadnie w opinii analitykow odstapienie od uwzglednienia kosztu I[Pl w 2. [inii po
NIVO zastosowanym w 1. linii.

Uwagi do komentarza:

Jak wykazano we wczesniejszych uwagach do komentarzy, przyjete w modelu
zatozenia dotyczgce sekwencyjnosci leczenia w modelu byly poprawne i uzasadnione
w Swietle polskiej praktyki klinicznej, wynikéw badan klinicznych, jak i aktualnych
zasad postepowania w diagnostyce i leczeniu czerniaka skdry w 2016 roku [3].

W zwiazku z powyZszym nie jest zasadne uwzglednienie wynikow obliczen
wiasnych Agencji w ocenie optacalnosci niwolumabu.

Nalezy réwniez stwierdzi¢, ze obliczenia wlasne Agenc;ji nie spelniajg Wymagan
minimalnych ani Wytycznych AOTMIT, gdyz:

e poczynione zatozenia nie sg zgodne z polskg praktyka kliniczng w zakresie 2. linii
leczenia, co sprawia, ze modelowanie nie odzwierciedla realiéw, lecz odpowiada
pewnej hipotetycznej, malo prawdopodobnej sytuacji;

» horyzont czasowy dla kosztow (tylko 1. linia leczenia) jest inny niz horyzont
czasowy dla wynikow zdrowotnych (1. i kolejne linie leczenia).

W zwiazku z powyzszym nalezy uznaé, Zze obliczenia wtasne Agencji

przedstawiaja jedynie szacunkowe wyniki w celach orientacyjnych i stanowié
moga3 jedynie dodatkowy wariant analizy wrazliwosci.

Rozdziat 5.4
str. 51

Komentarz analityka Agencji: Interpretujgc wyniki analizy ekonomicznej nalezy
pamietac, ze — za wyjatkiem dakarbazyny — poréwnarn dokonano z drogimi ltub
nieefektywnymi-kosztowo terapiami. Whnioskowanie o efektywnosci kosztowej na
podstawie poréwnania z terapig kosztowo-nieefektywna jest watpliwe.

Uwagi do komentarza;

W analizie ekonomicznej uwzgledniono technologie opcjonalne zdecydowanie
najczesciej stosowane w aktualnej polskiej praktyce klinicznej: dakarbazyna w 1. linii
leczenia w populacji charych z BRAF(-), wemurafenib oraz dabrafenib w 1. lini
leczenia w populacji chorych z BRAF(+) oraz ipilimumab w ramach 2. linii leczenia.
Zbiér technologii opcjonalnych przyjeto zgodnie z Wymaganiami minimalnymi
oraz Wytycznymi AOTMIT. Terapie nieefektywne kosztowo, o ktérych mowa w
komentarzu, stanowig aktualna, finansowang ze srodkéw publicznych, praktyke
kliniczna.

Nalezy zaznaczyc, Zze w analizie ekonomicznej przedstawiono wyniki dla dodatkowego
poréwnania, z ,komparatorem usrednionym”, uwzgledniajac faczng populacje
pacjentow z BRAF(+) i BRAF(-). W poréwnaniu z ,komparatorem usrednionym”
niwolumab jest optacalna technologia medyczna. ,Komparator usredniony”
uwzgledniajgc dakarbazyne uwzglednia komparator efektywny kosztowo w ocenie
analitykéw Agenciji.

* Umozliwiajgcy

identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w




przypadku uwag ogdlnych.

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

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

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* )
(rozdziatu, tabeli, Uwag 1
wykresu, strony)

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

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

Numer*

(rozdzialu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

® analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. o
refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z p6Zn. zm.)



* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogdlinych.



