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Zesa Agenqt Oceny Technologii Medycznych
: wl Taxyﬁkao i

analizy weryfikacyjnej Agencn Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: | 0T.4331.11.2017

Whiosek o objecie refundacjg lekéw Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) we
Tytul: |wskazaniu: leczenie zaawansowanego czemiaka (nieoperacyjnego lub
przerzutowego) u dorostych.

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ziozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 26, 02-
611 Warszawa, badZ przestac przesytka kurierskg lub pocztowa na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgfaszac 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! Zgfoszone uwagi i deklaracja konfliktu interesow beda publikowane w BIP AOTMIT2.

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

Imig i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:
Katarzyna PawlUCZYK..........coooiii it i

Dotyczy wniosku/ow bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Czego dotyczy DKI*:

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego mafzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego Ilub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/osdb, z ktdrymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

" zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pézn, zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.)

3 o ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole

5 niepotrzebne skreslic
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nie zachodzg okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 wstawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.),

zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 ., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.), 1j.:

= petnienie funkcji czlonka organow spétki handlowe] lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziafalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym:;

r pelnienie funkcji cztonka organu spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
$rodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych:

- petnienie funkcji czlonka organéw spoétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziataino$¢ gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r posiadanie akcji lub udziatow w spotkach handlowych prowadzgcych dzialalno$é gospodarcza w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatéw w spéidzielniach prowadzacych dziatalnosé
gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych.

r prowadzenie dziafalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekéw, $rodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych.

Proszg podac szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Pania/Pana (mafzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byé¢ mozliwie
zwiezly.




2.

Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

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

Uwagi

Rozdziat 4.1.1
str. 31

Uwaga Agencji:

Analitycy Agencji zwrocili uwage na fakt, iz w ramach predefiniowanych kryteriéw wigczenia
badarn pierwotnych do przegladu systematycznego, w zakresie populacji pacjentow nie
uwzgledniono kryteriow wigczenia wzgledem zapiséw w programie lekowym: stanu sprawnosci
ECOG =1, braku wczesniejszego leczenia farmakologicznego i jego objawdw oraz wynikow
badar morfologicznych i biochemijcznych.

Nalezy zaznaczy¢, iz w ramach definiowania populacji docelowej zgodnie ze schematem PICOS
uwzgledniono gtéwne kryteria definiujgce populacje takie jak: 1 linia leczenia, zaawansowany
czerniak skory lub bton $luzowych w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub IV, jak
rowniez pacjenci z ekspresja PD-L1 ponizej 5%. W ramach definiowania populacji docelowej nie
uwzgledniono szczegdtowo kryteridw kwalifikacji pacjentdéw do programu lekowego.

Kryteria kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego zostaly szczegotowo przedstawione
w analizie problemu decyzyjnego (Rozdzial 3.3.5, str. 32-36).

Rozdziat
4.1.3.2str. 34

Uwaga Agencji:

W badaniu Checkmate 067 okres obserwacji pacjentow byt za krétki dla osiagniecia mediany dia
pierwszorzedowego punku koricowego — przezycia catkowitego w grupie NIWO+IPI. Nawet
w najdiuzszym okresie obserwacji {j. 35,7-38 mies. (Wolchok 2017) nie zostafa osiggnieta
mediana przezycia catkowitego w populacji ogdtern.

Nalezy podkreslic, iz nie osiggniecie mediany przezycia catkowitego podczas diugiego, 3-letniego
okresu obserwacji oznacza, iz zastosowanie terapii skojarzonej (NIWO+IP1) jest skuteczng opcjg
terapeutyczng w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym, nieoperacyjnym czerniakiem skory lub
blon $luzowych. Nieosiagniecie mediany przezycia calkowitego podczas 3-letniego okresu
obserwacji oznacza, iz pacjenci nadal zyjg (zgony nie wystgpity u 50% uczestniczacych w
analizowanej prébie klinicznej).

Rozdziat 5.2.2.
str. 48

Uwaga Agencji:

Obliczen dla progowej ceny zbytu netto dla terapii skojarzonej nie przedstawiono. Z kolei
przedstawione przez wnioskodawce obliczenia wartosci progowej ceny zbytu netto produktu
Opdivo przy przyjeciu zatoZenia, ze zmienng w koszcie terapii skojarzonej stanowi koszt NIWO,
a cena /Pl i pozostafych kosztdw leczenia pozostaje bez zmian, byly frudne do weryfikacji.

W ramach uzupetnien analiz HTA pod kgtem spetnienia wymagarn minimalnych okreslonych w
Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia, w analizie ekonomicznej, w rozdziale 11.9, zaprezentowano
wyniki dodatkowej analizy progowej dla terapii skojarzonej.

W przypadku poréwnania niwolumab+ipilimumab vs niwolumab (w monoterapii) koszt NIWO
wystgpuje na obu ramionach modelu, stad wyniki uzyskane w przeprowadzonej analizie progowe;j
moga wydawac sie trudne do weryfikacji.

Rozdziat 5.3.4.
str. 53

Komentarz Wnioskodawcy do obliczen wlasnych Agencji dot. poréwnania kosztéw
terapii skojarzonej NIWO+IPl vs PEMBRO:

Whioskodawca pragnie podkresli€, ze wyniki obliczeri wiasnych Agencii ,Koszt terapii NIWO+IPI
vs PEMBRO do wystapienia progresji” przedstawione w tabeli 30 (str. 53 Analizy weryfikacyjnej)
nalezatoby interpretowac¢ majac na uwadze skuteczno$¢ obu interwencji, tj. wylgcznie
z uwzglednieniem komentarzy analitykéw AOTMIT ,czas do progresji dla NIVO+IP! jest
diuzszy niz dla PEMBRO, co wskazuje na wieksze efekty kliniczne leczenia skojarzonego”
oraz ,obliczenia nie stanowig analizy minimalizacji kosztéw, a jedynie zestawienie kosztow terapii
NIWO+IP| oraz PEMBRO”. Analiza ograniczona jedynie do poréwnania kosztéw obu
interwencji bylaby uzasadniona w przypadku pordwnywalnej skutecznosci terapii
skojarzonej i pembrolizumabu, co dla populacji docelowej (z ekspresjg PDL-1<5%).

Dodatkowo w omawianych obliczeniach skrocenie horyzontu czasowego dla zestawienia
kosztéw obu terapii (do czasu do wystapienia progresji choroby) istotnie zwieksza réznice
kosztow (na korzyS¢ pembrolizumabu). Zgodnie ze wskazaniami ekspertow klinicznych
uczestniczgcych w pracach nad raportem HTA w populacji BRAF(-) po otrzymaniu
pembrolizumabu w | linii, w kolejnym rzucie leczenia az pacjentoéw bedzie leczonych
ipilimumabem, a bez leczenia (chemioterapig badz lekami immunomodulujgcymi) pozostanie
jedynie [l choryeh, podczas gdy dla ramienia terapii skojarzonej niwolumab-+ipilimumab w |




linii zaden pacjent nie otrzyma ipilimumabu, a bez leczenia pozostanie [l chorych. Réwniez w
populacji BRAF(+) istotnie wigkszy odsetek pacjentéw leczonych pembrolizumabem w kolejnej
linii otrzyma kosztowne leczenie ipilimumabem badZ skojarzeniem inhibitorami BRAF+MEK w
poréwnaniu z ramieniem NIWO-+[P|
Podsumowujac, przy uwzglednieniu réwniez kosztow, ktére majg miejsce po progresji
choroby mozna spodziewaé sig znaczacego wzrostu wydatkéw platnika publicznego w
ramieniu pembrolizumabu.

* Umozliwiajgcy identyfikacjg fragmentu analizy, do ktdrego odnoszg sig wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogdinych.

3. Uwagi do

analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdzialu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy
ogolnych.

identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy
ogolnych.

identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziahu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

® analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0
refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z poin. zm.)




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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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




