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Uwagi zawarte w pismie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji znak
0T.4331.11.2017.15.3 z dnia 15.12.2017 r. i odpowiedzi Instytutu Arcana (INAR)

W zwigzku z zmianami, bedgcymi konsekwencjg ustalen zapiséw proponowanego programu oraz
w odpowiedzi na uwagi zawarte w pismie AOTMIT w sprawie minimalnych wymagan, zmodyfikowano pytanie
kliniczne w zakresie populacji docelowej, wzgledem populacji zdefiniowane] w pierwotnej wersji raportu
przygotowanego w 2016 roku.

Majac powyisze na uwadze, celem raportu jest ocena efektywnosci klinicznej niwolumabu (Opdivo®)
stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) w pierwszej linii leczenia pacjentow z zaawansowanym

czerniakiem skéry lub bfon $luzowych (w stadium zaawansowania Ill — nieoperacyjny lub IV — przerzutowy) oraz
ekspresjg PD-L1 < 5%.

Analiza Kliniczna
Uwaga 1

1. Analiza kliniczna nie zawiera charakterystyki kazdego z badan whgczonych
do przegladu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem opisu metodyki badania
(§ 4. ust. 3 pkt 5 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: nie przedstawiono uzasadnienia dla oceny ryzyka popehienia bledu
systematycznego zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration w badaniu Larkin 2015
oraz nie wykonano wspomnianej oceny dla badania Wolchok 2013,

INAR:

W analizie skutecznosci klinicznej ocene ryzyka bledu systematycznego zgodnie z zaleceniami Cochrane
Collaboration dla badania CheckMate 067 przedstawiono w sposob opisowy. W ramach aktualizacji raportu HTA
niniejszgy ocene przedstawiono w postaci tabelarycznej.

Ocena ryzyka blgdu systematycznego dla badania CheckMate 067 zgodnie z ,, The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias"

CheckMate 067
Domena Zrédto biedu Ryzyko biedu
Btedna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation sequence) Wysokie (-)
Selection bias
Btedna metoda ukrycia reguly alokacji do grup (allocation concealment) Wysokie (-)
Performance bias Btad v\..rynikaiqc?r z wiedz-?r uczestnikéw badania oraz personelu na temat Wysokie ()
przydzielonych interwencji
) i Btad wynikajgcy z wiedzy os6b oceniajgcych punkty koricowe badania na temat .
Detection bias i - , o Niejasne (-)
interwencji stosowanych przez poszczegdlnych uczestnikéw
Btad zwigzany z nieprzypadkowa utrata pacjentdw z badania (brak
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentéw z badania oraz ich
Attrition bias P . . ) .. fwy L pad L Niskie (+)
przyczynie lub istotne roinice w liczbie utraconych pacjentéw w
poszczegdlnych grupach)
Btad wynikajgcy z wybidrczego raportowania wynikéw badania (w tym z nie
. . uwzglednienia wynikéw dla wszystkich zalozonych w protokole punktéw .
Reporting bias . L B i Niskie (+)
korcowych lub przedstawienia dodatkowych punktéw, nie planowanych
wczesniej)
Other bias Btad wynikajacy z innych przyczyn, nie wymienionych weczesniej Niskie (+)
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Oceny ryzyka popetnienia btedu systematyczne nie przeprowadzono dla badania Wolchok 2013 ze wzgledu na
fakt, iz niniejsza proba kliniczna nie stanowi randomizowanego badania klinicznego. Majgc na uwadze wytyczne
AOTMIT rozwazono mozliwos¢ oceny niniejszej proby klinicznej za pomocg skali NOS przeznaczonej dla badan
obserwacyjnych. Celem badania Wolchok 2013, bedacego préba kliniczng | fazy jest ocena efektywnosci terapii
w zaleZnosci od zastosowanego dawkowania NIVO+IPl. W oparciu o szczegolowg analize metodyki, badanie
Wolchok 2013 nie jest badaniem obserwacyjnym. W zwigzku z powyiszym nie przeprowadzono oceny

wiarygodnosci niniejszej préby klinicznej w oparciu o ww skale.
Analiza Ekonomiczna

Uwaga 2

2. Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej (§ 5. ust. 1 pkt 1
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: w przedstawionej analizie nie uwzgledniono ograniczenia populacji zgodnie
z tredciag uzgodnionego z Ministerstwem Zdrowia programu  lekowego,
tj. nie uwzgledniono ograniczenia populacji do pacjentow z ekspresjg PDL-1 <5%.

INAR:

Przeprowadzono aktualizacje analizy uwzgledniajacg ograniczenie do populacji do pacjentéw z ekspresjg PDL-
1<5%.

Uwaga 3

Analiza ekonomiczna nie zawiera zestawienia oszacowan kosztéw i wynikow

zdrowotnych ~ wynikajacych z  zastosowania wnioskowanej technologii oraz

poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku,

z wyszczeg6lnieniem oszacowania kosztow 1 wynikéw zdrowotnych stosowania kazdej

z technologii (§ 5. ust.2 pkt 1. Rozporzadzenia).

Wyjasnienie:

a) w analizie nie uwzgledniono kosztow oceny ekspresji PDL-1;

b) analizy nie s3 spojne w zakresiec uwzglednionych komparatoréw w poszczegolnych
czgdciach raportu, tj. nie uwzglgdniono pembrolizumabu jako komparatora. Mimo
braku badan bezposrednio poréwnujacych terapic skojarzong niwolumabem
1ipilimumabem z terapia pembrolizumabem, pembrolizumab jest wiasciwym
komparatorem dla wnioskowanej technologii. W zwigzku z powyzszym Agencja
uwaza za zasadne, w oparciu o wytyczne HTA przedstawienie przynajmniej
zestawienia kosztdw i konsekwencji wynikajacych ze stosowania wnioskowanej
interwencji wzgledem leczenia pembrolizumabem.

INAR:

Ad a) Przeprowadzono aktualizacje analizy uwzgledniajgcg koszty oceny ekspresji PDL-1

Ad b) W ramach wyszukiwania przeprowadzonego w analizie klinicznej nie odnaleziono badani klinicznych
bezposrednio poréwnujacych efektywnosc kliniczng NIVO+IPI vs pembrolizumab lub dabrafenib + trametinib lub
wemurafenib+kobimetynib wéréd pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem skory lub blon $luzowych,

uwzgledniajacych wyniki efektywnosci klinicznej w populacji pacjentéw z ekspresja w PDL-1 ponizej 5%.
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Dodatkowo w analizie klinicznej wykazano, Ze nie istnieje moiliwos¢ przeprowadzenia analizy posredniej dla
poréwnania  NIVO+IPI vs inna opcja terapeutyczna (pembrolizumab, dabrafenib+trametinib,

wemurafnib+kobimetynib).

W zwiazku z powyiszym nie ma mozliwosci wiarygodnego poréwnania wnioskowanej interwencji
z pembrolizumabem, gdyz poréwnanie takie obejmowafoby odmiennie zdefiniowane populacje: z ekspresja w
PDL-1 ponizej 5% (dla interwencji) oraz bez zawezania ze wzgledu na ekspresje PDL-1 (dla komparatora). Wyniki

analizy przeprowadzonej w taki sposéb posiadatyby ograniczong wiarygodnosé.

Analiza sprowadzajaca sie do prostego poréwnania naiwnego moglaby zostaé wykonana w przypadku braku
dowodéw naukowych. Biorgc pod uwage fakt, ze do przegladu systematycznego wilgczone zostato
randomizowane badanie kliniczne, z dostepnymi wynikami dla wyréznionej subpopulacji (PDL-1 ponizej 5%), a
zatem istnieje mozliwos¢ poréwnania z inng refundowang technologia opcjonalng, nie przeprowadzono

dodatkowej analizy dla pembrolizumabu.

Opisana powyZej sytuacja dotyczy takze innych potencjalnych komparatorow, tj. terapii skojarzenych
wamurafenib+kobimetynib oraz dabrafenib+trametynib.

Uwaga 4

4. Analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktérej koszt, o ktérym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tego kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rtéwny wysokosci progu,
0 ktorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy (§ 5. ust.2 pkt 4 Rozporzadzenia).
Wryjasnienie:

a) wyjasnienia na temat zatozen, na podstawic ktorych oszacowano cene progows
dla preparatu Opdivo sg niewystarczajgce;

b) wnioskodawca nie przedstawit wynikéw oszacowania ceny progowej dla terapii
taczonej. Ceny progowe oszacowane zostaly jedynie dla leku Opdivo, bedacego
sktadows wnioskowanej technologii medycznej. Zgodnie z wnioskiem objecie
refundacjg dotyczyé ma terapii laczonej, w zwiazku z tym niezbedne
jest oszacowanie ceny progowej dla tej terapii lacznie, nie za$ tylko dla jednego
z wnioskowanych lekow;
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Ad b) Przeprowadzono aktualizacje analizy uwzgledniajgcg oszacowanie ceny progowej dla terapii fczonej,

ktérej wyniki przedstawiono w jednym z zatgcznikéw nowego dokumentu.

Uwaga 5

5. Analiza ekonomiczna nie zawiera wyszczegOlnienia zalozen, na podstawie ktorych

dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji,

o ktorej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5. ust.2 pkt 6 Rozporzadzenia).

Wyijasnienie:

a) nic uzasadniono wyboru badaii wykorzystanych jako Zrédia danych o odsetku
pacjentéw, u ktorych wystgpily dziatania niepozadane w 2. linii leczenia.

b) nie uzasadniono wyboru publikacji Beusterien 2009 jako Zrédta danych o wartodci
redukcji uzytecznosci.

INAR:

Ad a) Jako Zrodta danych dla parametrow odnoszacych sie do odsetkow pacjentow, u ktorych wystapity dziatania
niepozadane w 2. linii wybrano randomizowane badania kliniczne: CheckMate 037, Hodi 2010 (wykorzystane we

wczesniej przeprowadzonej analizie ekonomicznej) oraz Keynote 006.



Ad b) Publikacja Beusterien 2009 zostata wlgczona do wykonanego przegladu uzytecznosci i jednoczesnie zawiera
dane odnoszace sie do (pod)stanu klinicznego wystepujacego w modelu (spadek jakosci Zycia zwigzany

z dziataniami niepozgdanymi).

Uwaga 6 ,
Uwaga 7

W przedstawionej analizie nie uwzglgdniono ograniczenia populacji zgodnie z trescia
uzgodnionego z Ministerstwem Zdrowia programu lekowego, tj. nie uwzgledniono
ograniczenia populacji do pacjentéw z ekspresjg PDL-1 <5% i kosztéw oceny ckspresji
PDL-1. W zwigzku z powyzszym analiza wplywu na budzet nie spelnia nastepujgcych
wymagan:

6. Analiza wplywu na budzet nie zawiera oszacowanej rocznej liczebnosci populacii
obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢
stosowana (§ 6. ust. 1 pkt 1 lit a Rozporzadzenia), rocznej liczebnodci populacji
docelowej, wskazanej we wniosku (§ 6. ust. 1 pkt 1 lit b Rozporzadzenia) oraz
rocznej liczebnosei populacji, wktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zaozeniu ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o
objeciu refundacja lub decyzj¢ o podwyzszeniu ceny (§ 6. ust. 1 pkt 2
Rozporzadzenia).

7. Analiza wptywu na budzet nie zawiera ilosciowej prognozy rocznych wydatkéow
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadezer ze §rodkéw publicznych,
ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
z wyszezegllnieniem  sktadowej wydatkéw stanowiacej refundacje ceny
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, Ze minister whasciwy do spraw zdrowia
nie wyda decyzji o objecie refundacjg lub decyzjii o podwyzszeniu ceny
(§ 6. ust. 1 pkt 4 Rozporzgdzenia) lub przy zalozeniu, ze minister wlasciwy
do spraw zdrowia wyda decyzj¢ o objecie refundacjg lub decyzje o podwyzszeniu
ceny (§6.ust,1pkt 5 Rozporzadzenia). Analiza nic zawiera réwniez
oszacowania dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczefi ze Srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice pomiedzy
prognozami o ktérych mowa w pkt 4 i 5, z wyszczeg6lnieniem sktadowej
wydatkow stanowigceej refundacj¢ ceny wnioskowanej technologii (§ 6. ust. 1 pkt
6 Rozporzadzenia).

INAR:
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Przeprowadzono aktualizacje analizy uwzgledniajaca ograniczenie do populacji do pacjentow z ekspresjg PDL-
1<5%.
Uwaga 8
8. Analiza wplywu na budzet nie zawiera minimalnego i maksymalnego wariantu
oszacowania (§ 6. ust. 1 pkt 7 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W przedstawionej analizie wplywu na budzet zalozono bardzo matly udziat
wnioskowanej technologii na rynku BRAF(+) w scenariuszu nowym (35% pacjentow)

w poréwnaniu do monoterapii niwolumabem Iub pembrolizumabem (lgcznie
ok. 44% pacjentéw). W zwigzku z faktem, ze udziat poszczegolnych terapii w rynku jest
parametrem niepewnym, a jednoczesnie mocno wplywajgcym na wyniki analizy,
w opinii Agencji w ramach analizy wrazliwosci nalezy przetestowacé udzialy w rynku
poszezegalnych terapii.

INAR:



W ramach przeprowadzonej aktualizacji analizy testowano warianty analizy wrazliwosci z minimalnym
i maksymalnym przejeciem udziatéw w rynku przez technologie wnioskowana.

Uwaga 9

9. Analizy, o ktérychh mowa w § 1 nie zawierajg danych bibliograficznych wszystkich

wykorzystanych publikacji z zachowaniem stopnia szczegdlowosci umozliwiajacego
jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji
(§ 8. ust.1 Rozporzadzenia)
Wyjasnienie: wnioskodawca nie zalaczyl zrédla ani wystarczajacych do jednoznacznej
identyfikacji danych bibliograficznych opisanego w bibliografii AE jako ,,Cost-
Effectiveness Model of Nivolumab + Ipilimumab in Advanced Melanoma. Preliminary
results considering US Perspective. Technical Report, version 4. Final 2016,
Data on file.”, wykorzystanego w przygotowaniu analizy.

INAR:
Dokument zostat zatgczony do bibliografii w ramach uzupelnienia analiz.

Uwaga 10

W zwigzku z ponadrocznym okresem jaki uplynagl od zlozenia wniosku refundacyjnego
a jego wplynigciem do AOTMIT, w czasie ktorego wystapily zmiany w wielkosci kosztow
uwzglednionych w AE i AWB, zwracam si¢ z prosbg o uaktualnienie cen uwzgl¢dnionych
w AE i AWB w oparciu o obowigzujgce Obwieszczenie Ministra Zdrowia, komunikat DGL
NFZ oraz odpowiednie taryfikatory NFZ. W szczeg6lnosci w analizach nalezy uzupeknié
aktualne, efektywne ceny pembrolizumabu (na podstawie komunikatow DGL). Nalezy
zaznaczy¢, ze w analizie uwzgledniono koszty niektérych dziatah niepozadanych
na podstawie AWA Yervoy z 2012 roku, nie uwzgledniajac zmian w taryfikatorach NFZ.

INAR:

Przeprowadzono aktualizacje analizy uwzgledniajgca aktualizacje analizy kosztow.

Uwaga 11

Ponadto zwracam si¢ z prosba o uwzglednienie we wszystkich analizach komparatorow
zgodnie z aktualng praktykg kliniczng, tj. o dodatkowe uwzglednienie terapii skojarzonej
inhibitorami BRAF i MEK. Z aktualnie obowigzujacych programéw lekowych (B.72 i B.48)
wynika, Ze terapia inhibitorami BRAF i MEK moglaby by¢ stosowana w drugiej linii
leczenia pacjentéw z mutacja BRAF V600 zamiast w pierwszej linii (po niepowodzeniu
terapii skojarzonej niwolumabem i ipilimumabem, ktéra zgodnic z wnioskowanym
programem lekowym begdzie mogla by¢ stosowana wytgcznie w pierwszej linii leczenia).
Z powyzszego wynika, ze terapia skojarzona inhibitorami BRAF i MEK powinna
by¢ réwniez uwzglgdniona jako komparator dla wnioskowanej technologii, ponicwaz
ograniczenie wnioskowanej terapii wylacznie do I linii spowoduje, ze czes¢ pacjentow
z mutacjg BRAF otrzyma terapie inhibitorami BRAF+MEK dopiero w II linii leczenia).

INAR
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W ramach aktualizacji raportu HTA, w analizie problemu decyzyjnego oraz analizie klinicznej jako potencjalne
komparatory dla ocenianej interwencji (NIVO+IPI) rozpatrywano opcje terapeutyczne zgodnie z wytycznymi
postepowania klinicznego, aktualng praktykg kliniczna, popartg opinig 3 ekspertow klinicznych, jak réwniez
zgodnie ze stanem finansowania terapii ze $rodkéw publicznych w Polsce w docelowej populacji pacjentéw. Brak
mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnego poréwnania ocenianej interwencji z potencjalnymi komparatorami
zostat opisany w odpowiedzi na uwage numer 3. Analiza problemu decyzyjnego zawiera opis technologii

alternatywnych stosowanych w leczeniu czerniaka w Polsce zgodny z aktualng praktyka kliniczna.

W ramach aktualizacji analizy przeprowadzono takie aktualizacje badania ankietowego, w ktérym eksperci
kliniczni wskazali miedzy innymi udzialy w rynku poszczegdlnych technologii medycznych majgc na uwadze
aktualng tres¢ programéw lekowych w czerniaku oraz zmiany projektowanego programu lekowego dla
interwencji wnioskowane;j.

Uwaga 12

Prosze réwniez o wyjasnienie czy w przypadku objecia refundacjg wnioskowane)
technologii program lekowy dla monoterapii niwolumabem i ipilimumabem (B.59) bedzie
obowigzywal w niezmienionym ksztalcie w stosunku do obwieszczenia MZ

2 dnia 25.10.2017 i czy mozliwe bedzie stosowanie monoterapii ipilimumabem
lub niwolumabem po niepowodzeniu terapii skojarzonej tymi lekami. 3 P

INAR:

Nie ma podstaw by zmienia¢ program lekowy (B59) z monoterapig ipilimumabem lub z monoterapiag
niwolumabem W przypadku objecia refundacjg wnioskowanej technologii program lekowy dla monoterapii
niwolumabem i ipilimumabem (B.59) bedzie obowigzywal w niezmienionym ksztalcie w stosunku do
obwieszczenia MZ z dnia 25.10.2017.

W kryteriach kwalifikacji w programie ,leczenie czerniaka skéry lub bfon sluzowych niwolumabem lub
pembrolizumabem” istnieje zapis o ,braku wczesniejszego leczenia za pomocg przeciwcial monoklonalnych anty-
PD-1" {punkt 1.4), ktéry uniemozliwia stosowanie tych lekéw po niepowodzeniu terapii skojarzonej IPI+NIWO.
W programie ,leczenie czerniaka skoéry lub blon sluzowych ipilimumabem” nie ma takiego zapisu. Jednakie
zgodnie z przeprowadzonym badaniem ankietowym zaden ekspert nie wskazal monoterapii przeciwcialem anty-
CTLA4 lub anty-PD-1 jako terapie Il linii po niepowodzeniu leczenia skojarzonego IPl+ NIWO (eksperci
jednoznacznie wskazali chemioterapie lub brak leczenia lub inhibitory BRAF/MEK (pacjenci z mutacjg BRAF).
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Uwaga 13

Ponadto w zwigzku z obwieszczeniem Prezesa GUS z dnia 31 pazdziernika 2017 r.
w sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach
2013-2015 proszg¢ o przeliczenie ceny progowej w analizie ekonomicznej w odniesieniu

do obecnie obowigzujacego progu  kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢.

INAR:

W ramach aktualizacji analizy zostaly przeprowadzone analizy progowe odnoszgce sie do aktualnego progu
optacalnosci technologii medycznych w Polsce.



