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Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

_I!umer: 0OT.4331.31.2019

Whiosek o objgcie refundacig leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach

programu lekowego ,Leczenie raka urotelialnego (ICD-10: C65, C66, C67,
ce8y :

Tytut

Uwagi (pKt. 2) wraz z wypeiniong | wasnorgcznie podpisang Deklaracjg Konfliktu intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozyc¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2, 00-032
Warszawa, badZ przestac przesylkq kurierskq lub pocztowa na adres siedziby Agenciji.

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! Zgfoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT2.

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

Imie i nazwisko osoby skiadajqcej DKI dotyczacej zlozenia uwag do upublicznionej analizy

weryfikacyjnej:
Dotyczy wniosku/6w bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Czego dotyczy DKI4

¥ Ziozenie uwag do upublicznionej analizy Weryfikacyinej ................cooceeve oo

! zgodnie z art 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia
Zywisniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.)

2 zgodnie z arnt. 31s ust. 23 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowsnych ze $rodkéw publicznych (Dz. U, z 2018 r,,
poz 1510 z péin. zm.)

3 0 ktbre mowa w art. 31s ust. 12123 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U.
Z 2018 r., poz. 11510 z poZn. zm.)

4 zaznaczyé tylko 1 pole



Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/oséb, z ktdrymi pozostaje we wspbinym pozycius:

™ nie zachodzg okoliczno$ci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018, poz. 1510z pé2n. zm),

zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opleld zdrowolnej
finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2018r,, poz. 1510z pén. zm.), 1j.:

peiienie funkcji czlonka organdw spéiki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziafalinos¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r pelnienie funkcji czlonka organu spoiki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekéw,
srodkéw spozywezym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r peinienie funkcji czlonka organéw spoidzielni, stowarzyszeri lub fundagji prowadzgcych
dziatalnoS¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania Iub obrotu lekiem, érodkiem spozywozym
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnogé gospodarcza w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywezym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobbw medycznych;

r posiadanie akeji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatainoéé gospodarcza w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozyweczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno§é gospodarcza w zakresie doradztwa
Zwigzanego z refundacjg lekéw, $Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udzialéw w spéidzielniach prowadzacych dziatalnosé
gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, rodkiem spozywczym specjainego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno§¢ gospodarcza w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lek6w, Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyroboéw medycznych.

r prowadzenie dziatalno$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoéci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwiazanego z refundacjg lekow, Srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosz¢ podac szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbgdne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigza
Panig/Pana (mafzonka/maltzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdinym poZyciu) relacje powodujgce konfiikt intereséw. Opis powinien byé moziiwie
Zwigzly.

............ Sq;.e.cd.g.&;sﬁg...._d,s Fo.mokoe bonomike

5 niepotrzebne skresli¢



Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie falszywego o$wiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI
23.0%. 20181, Aacha. Hela

s

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nle wynika z wypeinienia obowigzku
prawnego cigzacego na AOTMIT 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 sprawle swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia

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

P.Z0.0.
15:38:05 CEST



1.Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdz.
3.6,
str. 20,
Tabela
10.

Komparatory odrz

przez b mbrmad cq

Gemeytabina

@ Opcja stosowana w eklualne) praktyce kiinicznej

*0p¢ja finanscwana ze Srodkéw publicznych w remach
katalogu chemioterapi WLR C,28

PRZECIW

*Brak randomizowanych bedan klimcznych oraz badan
klimcznych z grupa kontrolna -~ TERAPIA O
NIEUDOWODNIONEJ) SKUTECZNOSCI

= Opcja stosowana ofi-label w populac) docelowe)

oBrak dowoddw naukowych bezposradnic poréwnujgoych
acemnang nlerwencie Z gemcytabing

W analizie
wnioskodawcy nia
uwzglgdniono jeko

komparalora
gemcytabiny (ze
wzgledu na brak
odnosnych danych
klinicznych), kldra jest
stosowana w poiskie|
praktyce Klinicznej

*Brak dowodéw nsukowych umoziiwiajgcych wiarygodne
poréwnanie Z pembrolizumabam (znaczaca
heteroganicznost badan)

Analize kliniczng przygotowano w zgodzie z minimalnymi wymaganiami
zawartymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r,,
zgodnie z ktérymi dokonano poréwnania z co najmniej jedng
refundowang technologig opcjonalng. Odnoszac sie do kwestii braku
uwzglednienia w gronie komparatoréw gemcytabiny, to zostata ona
uznana za potencjalny komparator dla pembrolizumabu w ramach
Analizy Problemu Decyzyjnego. Zgodnie z informacjami tam zawartymi,
niektérzy eksperci kliniczni ankietowani przez AOTMIT wskazywali, ze
obok wymienionych powyzej opcji terapeutycznych, tj. paklitakselu i
docetakselu w praktyce klinicznej wykorzystuje sig takze gemcytabine,
cho¢ nie mozna jej uznac¢ za standard postepowania. Niemniej jednak,
wyniki wstegpnej analizy klinicznej, przeprowadzonej z wykorzystaniem
najwazniejszych baz informacji medycznej i ukierunkowanej na ocene
dostgpnosci dowoddw naukowych wskazaty na brak randomizowanych
badan klinicznych dedykowanych ocenie skutecznosci i bezpieczerstwa
gemcytabiny, nie odnaleziono takze zadnych badan z grupg kontrolng.
Mozna zatem stwierdzic, iz jest to lek o nieudowodnionej skuteczno$ci i
tym samym nie powinien stanowi¢ komparatora dla ocenianej interwenciji.
Wszystkie opublikowane dotad badania dla gemcytabiny zostaty
zaprojektowane jako nierandomizowane, eksperymentalne proby
kliniczne bez grupy kontrolnej, w zwigzku z czym niemozliwe byto
przeprowadzenie poréwnania poéredniego z dostosowaniem. Co
prawda, istniata teoretyczna mozliwo$¢ dokonania zestawienia
jako$ciowego wynikow migdzy pembrolizumabem a gemcytabing, jednak
metoda ta obarczona jest zbyt duzg niepewnoscia. Szczegblowa analiza
zidentyfikowanych dia gemcytabiny badan, wskazata na istotng
heterogeniczno&¢ nie tylko pomiedzy poszczegoinymi pracami dla
gemcytabiny, ale przede wszystkim wzgledem badania KEYNOTE-045.
Odnosity sig one w szczegélnosci do charakterystyki pacjentéow, w tym
liczebnosci préby (najwigksze badanie dia gemcytabiny przeprowadzono
na 44 pacjentach, podczas gdy w badaniu KEYNOTE-045 uwzgledniono
542 pacjentow), stanu sprawnosci pacjentéw oraz czestosci przerzutow,
a zatem czynnikdw majgcych niebagatelne znaczenie w ocenie
skutecznosci terapii.

| powinna byé
uwzglgdniona.




Rozdz.
41.3.1,
str. 23,
komentar
z Agencji

Komentarz Agencji:

Obserwowana byta ok. 5% roznica miedzy ramlonami badania dia kilku podstawowych cech
charakterystycznych, takich jak: status patenia, nowotwor PD-L1 CPS (combined positive score), lekkim
stosowanym we wezedniejszym leczeniu | stan sprawnoici ECOG. Zgodnie z informacjami
przedstawionymi w przez kenadyjskg Agencje w swoje] rekomendacji z 2018 r. te podstawowe cechy
reprezentuja potenciaine czynniki zakiocajace, a brak réwnowagi migdzy nimi mo2e wplynaé na
szacunki efektéw w obu kierunkach. Na 2gdanie CADTH wnioskodawca dostarczyl analize post-hoc dia
08 i PFS z dostosowaniem do statusu palenia, guza PD-L1 CPS, wczesniejszego leczenia | statusu
ECOG. Wartos¢ p dia interakejl nle byla istotna dia 2adnego z czynnikéw. [Frédio: CAOTH 2018 Final
Clinical Guidance Report]

Zauwazone przez AOTMIT oraz CADTH numeryczne réznice (25%) w
odniesieniu do wybranych aspektow charakterystyk pacjentéw pomiedzy
ramionami badania (status palenia, PD-L1 CPS, wczesniejsze leczenie)
zgodnie z informacjami zawartymi w badaniu KEYNOTE-045 (Bellmunt
2017, [1]) byly nieistotne statystycznie. Stad nalezy uznaé, iz nie
stanowity one istotnego czynnika zaktécajgcego, moggcego wplywac na
efekt terapeutyczny ocenianych interwencji. Powyzsze stwierdzenie
wspierane jest przez wyniki dostarczonej do CADTH analizy post-hoc z
dostosowaniem do powyzszych czynnikéw dla OS i PFS, w ramach
ktore] warto$¢ p dla interakciji nie byta istotna dla zadnego z czynnikéw.

Rozdz.
4211,
str. 28

Dwa procent pacjentéw w grupie pembrolizumabu i 22% pacjentow w grupie chemioterapii otrzymato
kolejng linli leczenia przeciwnowotworowego (po zakoriczeniu udziait w badaniu KEYNOTE-045).
Wigkszos¢ pacjentéw z remienia CTH byla leczona pembrolizumabem (10%), a nastepnie
atezolizumabem (4%) i niwolumabem (3%}, podczas gdy wszyscy pacjenci 2 ramienia PEM byli leczeni
w Kolejngj linii atezolizumabem. [zrodio: CADTH 2018 Final Clinical Guidance Repaort]

Zgodnie z informacjami z rekomendacji CADTH 2018: ~wymnik OS mo2e by zakibcony (confounded),
poniewa2 pacjenci mogli by¢ poddawani kolejnym finiom leczenia (np. atezolizumabem)”. Aby
uwzglgdni¢ potencjainy efekt ww. zakidceri, wnioskodawca przeprowadzit analize wraziwosci przy
uzyciu modelu RPSFT (Rank Preserving Structural Feilure Time). Jednak wyniki tej analizy nie zostaty
przedstawione w materialach CADTH ze wzgledu na brak zgody wnioskodawey na publikecje.

Protokét badania KEYNOTE-045 umozliwiat wdrozenie kolejnej linii
leczenia u pacjentéw z progresja choroby w obydwu ramionach badania.
W przypadku pacjentéw stosujgcych chemioterapie, kolejng linig leczenia
wdrozono u 22% chorych i zastosowano u nich leki z grupy anty PD-1 i
anty PD-L1 w tym: pembrolizumab (10%), atezolizumab (4%) oraz
niwolumab (3%), ktére uznawane sg za skuteczniejsze opcje
terapeutyczne w leczeniu raka uroteliainego niz chemioterapia. Z kolei w
grupie stosujacej pembrolizumab, kolejng linie leczenia wdrozono
zaledwie u 2% pacjentow i wszyscy oni otrzymali atezolizumab. Zgodnie
ze stanowiskiem Agencji oraz przytaczanymi fragmentami raportu
CADTH istnieje ryzyko zakiécenia wynikéw OS z powodu wdrozenia
kolejnych linii leczenia.

Nalezy jednak zauwazyé, iz w grupie kontrolnej odsetek pacjentow
leczonych w kolejnej linii immunoterapig byt znacznie WyZszy niz w
ramieniu pembrolizumabu (22% vs 2%), co mogto przyczyni€ sie do
wydiuzenia przezycia w grupie kontrolnej, zmniejszajgc efekt wzgledny,
czyli réznice pomiedzy pembrolizumabem a chem ioterapia.

Mimo stwierdzenia powyzszego zjawiska, wyniki zaprezentowane w
Analizie Klinicznej wskazuja, iz odsetki przezy¢ pacjentéw w grupie
leczonej pembrolizumabem byly wyzsze o ok. 13-15% wzgledem
chemioterapii, co jednoznacznie potwierdza wysokg aktywnosé
przeciwnowotworowg pembrolizumabu,

Rozdz.
421.2,
str. 32

W grupie pembrolizumabu Istotnle statystycznie wyzsze bylo ryzyko wystgpienia AESI [zdarzenia
niepo2adane specjainego zainteresowania] (w tym w stopniu 23); natomiast Istotnle statystycznle
nisze ryzyko obserwowano w zakresie wystepowania wystapienia AE ogélem (w tym w stopniu 23),
AE ogdétem zwigzanych z leczeniem (w tym w stopniu 23) oraz SAE 2wigzanych 2 leczeniem.

W badaniu KEYNOTE-045, w grupie pacjentéw stosujacych

pembrolizumab, obserwowano istotnie statystycznie wyzsze ryzyko




wystgpienia AESI niz w przypadku oséb poddanych chemioterapii, ktére
obejmowaty zdarzenia niepozadane pochodzenia immunologicznego
(17%), w szczegoinosci za$ niedoczynnoé¢ (6%) lub nadczynnosé
tarczycy (4%) oraz zapalenie ptuc (4%).

Nalezy jednak zauwazy¢, iz powyzsze zdarzenia nalezg do dobrze
znanych i szczegdtowo opisanych zdarzeri niepozgdanych zwigzanych
ze stosowaniem pembrolizumabu, o czym $wiadczg zapisy ChPL.
Ponadto, ryzyko ww. zdarzen w badaniu KEYNOTE-045 nie bylo wyzsze
niz w badaniach dla innych, juz refundowanych wskazari (por. tabela
ponizej). Oznacza to, ze ryzyko zwigzane z wystepowaniem AESI jest
dobrze okreslone i nie stanowi istotnej przeszkody w pomys$inym
zakoriczeniu proceséw refundacyjnych. [2, 3].

Tabela 1. Odsetek pacjentéw stosujgcych pembrolizumab z wybranymi zdarzenlaml nlepoigdanymi pochodzenla
immunologicznego we wnloskowane| populacji oraz w badaniach dla innych obecnie refundowanych wskazar

AE pochodzenia immunologicznego [%]
Sadaie Wakazanle Ogélem Niedoczynno$é| Nadczynnosé | Zapalenie
_ tarczyey tarczycy _pluc
KEYNOTE-045 Rak uroteliainy 17% 6% 4% 4%
KEYNOTE-024 [2] Nied"’;"f:::::'““’y 20% 9% 8% 6%
KEYNOTE-0086 [3] Czemniak 27% 11% 5% 2%

Ponadto, zgodnie z informacjami zawartymi w aktualnej ChPL Keytruda,
w badaniach dla wszystkich zarejestrowanych wskazan pembrolizumabu,
odsetek pacjentéw z niedoczynnos$cig tarczycy pochodzenia
immunologicznego wynosit 10%, natomiast nadczynnoécig tarczycy i
zapaleniem ptuc po 4%. Wynika stad, iz ryzyko wystepowania
powyzszych zdarzen zostato nie stanowi nowej informacji o profilu
bezpieczenstwa pembrolizumabu, ktére mogtoby uniemozliwié jego
stosowanie w ramach wnioskowanego programu lekowego. Dodatkowo,
aktualna wersja ChPL Keytruda szeroko opisuje sposéb postepowania w
przypadku wystgpienia dziatari niepozadanych ze strony ukfadu
immunologicznego w odniesieniu do specyficznych narzadéw i grup
narzadow, ktére polegajg na zmniejszeniu dawki, czasowym przerwaniu
terapii lub zaprzestaniu leczenia w zalezno$ci od nasilenia objawow.

Rozdz. 9,
str. 70,
Tabela

43

Rekomendacja negatyuna
Komisja PBAC wydsia negatywna rekomendacig w sprawie finansawania pembrolizumabu {(Keytruda)
wleczeniu pacjentéw raka urotefiainego miejscowo zeawansowsnago lub z przerzulemi u 0s6b
dorosiych, u kidrych zastosowano wezesniej chemiotarenle zawerajaca pochodna platyny.
Swola decyzjs sgencie uzasadnita wysoks niepewnosolg | nledosz e inkn inag
mm«ummmwmmmmwwmmzmmmam.Pmm
sgencja zwrocila uwags, 2 dostepne downdy naukowe wskazigs na korzystny wplyw leczenia
pembrollzumabem na przezycia caikowite, przy Zmnieiszons] toksycznodci leczania w ww. poputaci

PBAC 2017

W lipcu 2018 r. agencja PBAC dokonata ponownej oceny zasadnosci
finansowania pembrolizumabu ze $rodkdw publicznych w leczeniu Il
rzutu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami.
Agencja pozytywnie zaopiniowata wpisanie pembrolizumabu na liste
refundowanych w ramach Sekcji 100 (Efektywne Finansowanie
Chemioterapii — Szpitale Publiczne i Prywatne). Decyzje uzasadniono
istnieniem niezaspokojonej potrzeby terapeutycznej w odniesieniu do




skutecznych metod leczenia raka urotelialnego oraz faktem, iz dowody z
kluczowego badania klinicznego KEYNOTE-045 wskazujg na poprawe
przezycia pacjentéw otrzymujgcych pembrolizumab wzgledem standardu
postgpowania. Dodatkowo, w ramach oceny optacalnos$ci finansowania
leku stwierdzono, iz efektywno$é kosztowg pembrolizumabu mozna
Sprowadzi¢ do akceptowalnego poziomu [4].

Rozdz.
5.3,
rozdz.
53.2,
horyzont
czasowy
analizy

Wyn ki dotyczace skulacznogcl skstrapolowano bardzo
Znacrme poza horyzont czasowy badania przy braku
diugotaminowych danych kinicznych. Jest to standard
posigpowania w przypadku analiz akonomicznych, tym
Cxy prayjgio wiaschwy horyzont czasowy? TAKI? nismnis] wynkl anallzy wrariwodcl wekazuja, 2e
horyzont czasowy ma fundamentaine Znaczane dla
anallzy - wyniki Zaley od wymodelowanego efektu
zdrowoinega (f]. efektu wynikajgcego z niepewne]
eslymacy., a nie zebranych danych kiinicznych).
wyniki dotyczace skutecznosci ekstrapolowano bardzo znacznie poza horyzont czasowy
badania (okres obserwacji w badaniu wynosi maksymalnie ok. 28 miesigcy, a horyzont CZBSOWY
analizy jest 20-letni). Jest to standard pastgpowania w przypadku analiz ekonomicznych, ale
wyniki analizy wraZliwosci wykazujg, ze wynik analizy jest bardzo wrazliwy na zmiang zalozen
dotyczacych horyzontu — przy skréceniu horyzontu czasowego do 2 lat ICUR
(wykazana w modelu réznica w QALY opiera sie mocno hie o rzeczywiste dane kliniczne, tylko
ich ekstrapolacig na przysztosd). Wyniki wykazuig tez dosc znaczny rozrzut w zalenodci
od dobranego momentu dopasowywania krzywych i wybranego rozkéadu (drugi w kolejnogci —
po zmianie horyzontu czasowego —

Zgodnie z uwaga Agencji, wyniki zalezg od wymodelowanego horyzontu
czasowego, czyli efektu wynikajacego z niepewnej estymacji. Duzy
nacisk pofozony zostat na wzrost wartoéci ICER wraz ze skracaniem
horyzontu czasowego analizy. Analogiczne zatozenia przyjete zostatly
w analizie ekonomicznej dla produktu Opdivo stosowanego w
analizowanym wskazaniu klinicznym (ekstrapolacja wynikow
krétkoterminowych badar klinicznych na dozywotni horyzont
czasowy). W analizie weryfikacyjnej do przytoczonej analizy
ekonomicznej kwestia horyzontu czasowego nie zostata
podniesiona. Nalezy podkresli¢, Ze w przytoczonej analizie
ekonomicznej dla produktu Opdivo nie testowano wartosci horyzontu
czasowego analizy zblizonego do czasu obserwaciji w badaniach
klinicznych (najkrétszy horyzont czasowy testowany w analizie dia
Opdivo wynosi 10 lat, czyli jest pieciokrotnie diuzszy, niz w ocenionej
analizie dla pembrolizumabu) i w konsekwencji zmiana wynikéw analizy
nie byta na tyle istotna, na ile wynikato to z przeprowadzonej analizy dla
produktu Keytruda. Wartos¢ 2 lat horyzontu czasowego analizy dla
pembrolizumabu wybrana zostata, biorac pod uwage planowany czas
trwania terapii produktem Keytruda w badaniu KN-045. Uzyskana
wartos¢ ICUR w tym scenariuszu jest z duzym prawdopodobieristwem
przeszacowana, gdyz roznice w efektach terapeutycznych
najprawdopodobniej bedg utrzymywaé sie w dtuzszym horyzoncie
Czasowym, na co wskazujg uzyskane w badaniu KN-045 wartosci
przezycia catkowitego (w badaniu KN-045 warto$é OS dla
pembrolizumabu w 146 tygodniu terapii wynosi ponad 20%, podczas gdy




dla komparatora warto$¢ ta wynosi okoto 10% po niecalych 2 latach
leczenia).

Rozdz.
6.1.2,
6.3.1,

6.3.3,6.4

liczebno$
é

populacji

docelowe
J

Tabela 31. Oszacowanie liczby pacjentow z rakiem uroteliainym po leczeniu chemioterapia zawierajgey
pochodne platyny . .

Paramatr Odsetek | 2018

Liczba nowych zachorowali na raka uroteliainego (na podstawie danych KRN) + 4044

Licrha pacjentéw leczonych w 1 linii CTH 7500% | 3033

Liczba pecientéw teczonych w | linfi platyng T2,21% 2180

Liczba pacjmtéwz_rakiem urotellalnym miejscawo zaawansowanym fub z przarzutami, u B 2100
Kiérych wezednie] zastosowano chemioteraple zawierajaca pochodne platyny

Wnioskodawca nie wykorzystat jednak tych danych przy szacowaniu liczebnoéci populacii docefowe;.

Ostateczne oszacowanie epidemiologiczne liczby pacjentow, ktérzy
mogliby kwalifikowaé sie do terapii pembrolizumabem, wynosito okoto
1100 pacjentow, a nie 2190, jak podane jest w AWA w tabeli 31, w ktérej
pominiete zostaty istotne kroki obliczeniowe.

W celu oszacowania populacji przeprowadzono przeszukanie
systematyczne danych, w wyniku ktérego odnaleziono giéwnie dane
zagraniczne. Oszacowana z ich uwzglednieniem liczebno$¢ populacji
docelowej byta znaczgco przeszacowana w poréwnaniu do danych
eksperckich zawartych w analizie weryfikacyjnej nr OT.4331.2.2018 dla
leku Opdivo w analogicznym wskazaniu, jak réwniez danych zawartych w
Rekomendacji nr 85/2011 Prezesa AOTMIT z dnia 21 listopada 2011 r. w
sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych ,Podanie
winfluniny we wskazaniu leczenie dorostych pacjentéw z rakiem
przejsciowo-komérkowym drég moczowych zaawansowanym lub z
przerzutami po niepowodzeniu wczesniejszej terapii pochodnymi
platyny”.

Finalnie, ze wzgledu na rozbiezno$¢ oszacowania liczebnosci populaciji
docelowej na podstawie przeprowadzonego przeszukania doniesien
naukowych z warto$ciami raportowanymi w odnalezionych na drodze
niesystematycznego wyszukiwania publikacjach (analiza weryfikacyjna
Opdivo® (niwolumab), Rekomendacija nr 85/2011 Prezesa AOTMIT)
zdecydowano sie nie uwzgledniaé w niniejszej analizie wartosci
otrzymanych na podstawie systematycznego przeszukania bazy
PubMed. Przeszacowanie populacji docelowej na podstawie danych
epidemiologicznych moze wynikaé z faktu, Ze odnalezione publikacje nie
sg badaniami polskimi, dodatkowo poszczegdine parametry zaczerpnieto
z roznych publikacji. Majac na uwadze powyzsze, w ramach
oszacowania populacji docelowej niniejszej analizy wykorzystano dane
przedstawione w analizie weryfikacyjnej Opdivo® (niwolumab) oraz w
Rekomendacji nr 85/2011 Prezesa AOTMIT. Warto$¢ odnotowang w
Rekomendacji nr 85/2011 Prezesa AOTMIT (wynoszgcg 300 pacjentow)
uwzgledniono w ramach analizy podstawowej. Zalozono, ze w kazdym
roku liczba nowych pacjentéw kwalifikujacych sie do programu bedzie
taka sama. Warto$¢ raportowang w analizie weryfikacyjnej Opdivo®
(niwolumab) wykorzystano w ramach analizy wrazliwo$ci w wariancie
minimalnym, natomiast w wariancie maksymalnym zatozono, ze
liczebno$¢ populacji bedzie wynosita 350 pacjentow.




Cstatecznie, w ramach oszacowania
przedsiawione w analizie we
w Rekomendacji nr 85/2011 Prazesa AOTMIT, Wa
Prezesa AQTMIT uwzgledniono w ramach anal

populacii docelowej ninisjszej analizy wykorzystano dane
ryfikacyjnej nr OT.4331.2.2018 dla leku Opdivo {niwolumab) oz
rtosé odnotowany w Rekomendac]l nr 85/2011
Izy podstawowa] — 300 pacientdw. Zalozono,

28 w kaZdym roku liczha nowych pacjentdw kwalifikujgcych sle do programu bedzie taka sama.

Wartost raportowang w analizie weryfikacyinej Opd
wratliwoici, jako wariant minimalny populac]i

o (niwolumab) wykorzystano w ramach analizy
- 250 pacjentdw, natomlast w wariancie

maksymalnym zalciono, 2e liczebnodé populacjl bedzie wynosita 380 pacjentéw. W tabali ponize|
- Agencia wykorzystata aktualne dane z KRN dotycza

moczowego do obliczes na bazie zato2en 1 odsetkdw

Agenc]i). W tym wariancie populacia wzrosta da

- Agencia przeprowadzils dodatkowe obliczenia wiasne w
przedstawione przez wnioskodawce oraz zalozenis z AWA
odsetkow w analizie wnicskodawcy). Na tej podstawie populac

- astainie wyliczenie Agendji, wyk
oyl

nawat

Tabela 7. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej na podstawie opinii ekspertow

ce liczhy zgondw z powodu raka pacherza
z AWA Opdive (warlant | obficzen wiasnych

ykerzystulac dane epidemiologiczne
Opdivo (jedli brakowato odpowiednich
fa wzrosta

orzystujace opinig eksperta, pokazuje, fe populacia moze wynlesé
niz podstawowe zato2enia wniaskodawcy.

Popuiacia

‘Obecna liczha chorych w Polscs

mnorowad w

ciagu roku w
Polsca

Prof. dr hzb. n. med. Pawel Krawezyk

Katedra { Klinika Pneumaonologii, Onkologli i Alergologi Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

Dorosli pacjenci z rakiem
ety 15 600 11 287 <109
Dorosl pacjenci z rakiem
. 30% (z grupy chorych,
. m;l:m . Stosujacy 3750 2800 ktdrzy ofrzymal feczente z
- m’”w udzigtorn 2wiqzkbw platyny)
i . . 2 250 (w przypadku zastosowsnia
Dorosli pacjenci z rakiem chemioterapil przed 1ub pooperacyjnel
urotelialnym, go wylec2enie mozitwe jest u 65% 1600 50 - 53%
niapowodzeniu chamioterap! chorych, w przypadku stosowania
zawierajace] pochodne platyny | chemioterapii patiatywnej — u 13%)

Wariant 0 — dane z AWA Opdivo (bez zmian Age ncji)

Dane z AWA Opdivo uryskane w ramach konsensusu eks
chorych, ktérzy mogliby kwalifikoweé sie do leczenia n
przedsiawia wariant 0 w tabeli ponize|. Poniewaz w analizi
oszacowania populaci w oparciu o dane epidemiologiczne
przedstawionych w AWA Opdivo jako wiasciwych, dane z A
zostaly wykorzystane do oszacowanla papulacji w obl

aktualizacii,

Wariant | - dane z AWA Opdivo po aktualizacji danych KRN

Aktualizacia w obliczeniach Agenc]i dotyczy liczby zgondw z powodu raka
(ekstrapolacja danych KRN). Dane z analizy Opdivo podalg liczbe ok. [l
araz najaktualniejsze dane KRN wska
(po ekstrapolac)i). Byla to jedyna zmiana w obliczeniach Agencjl w wariancie |.

preedstawione przez wnioskodawce, takte

wnioskodawcy Keytruda

Wszystkle oszacowanla Agenci sg wy2sze nit oszacowania
te przedstawione jako wariant maksymalry wtioskodawcy.

pertdw dotyczgeego liczebnosci populacii
iwolumabesm w analizowanym wskazaniu

e wnioskodawoy dia leku Keytruda brakuje
, 8 wnloskodaweca odnosi sie do szacowarn
W Opdivo oparie o dane epidemioclogiczne
iczeniach wasnych Agendii — po odpowiednigj

pgcherza moczowaga

podczas gdy ansliza

zulg na liczbe 4044 pacjentéw

Oszacowania Agenciji w zakresie liczebnosci populacji pacjentéw, ktéra
bedzie stosowaé pembrolizumab w analizowanym wskazaniu nie sg
jawne, niemniej jednak wskazane jest, ze podstawowy wariant
obliczeniowy bazuje na opinii eksperta. Wartosci oszacowari eskperta
przedstawiono w tabeli 7 AWA. Warto$ci umieszczone w tabeli wskazuja,
ze najprawdopodobniej ekspert kliniczny dostat nieprezycyzje zapytanie
bez okreslenia kodéw ICD-10 analizowane] jednostki chorobowe;j,
Wskazana przez ekserta liczba nowych zachorowar w ciggu roku
wynoszaca 11 287 sugeruje, ze w szacowaniu uwzgledniono kody ICD-
10 C64-C88, podczas gdy kod C64 obejmuje nowotwor nerki za
wyjgtkiem miedniczki nerkowej, a zatem nie powinien zostac
uwzgledniony. Wedtug najnowszych danych KRN w Polsce liczba




nowych rozpoznar dla kodu ICD 10 C65-C68 wynosi 7 587, a po
dodatkowym uwzglednieniu kodu C64 warto$¢ ta wzrasta do 12 721 (co
stanowi warto$€ blizszg podanej przed eksperta, niz warto$¢ wiasciwa
wynoszgca 7 587). Powyzsze wskazuje, ze juz w pierwszym kroku
obliczeniowym analizowana liczba pacjentéw powinna byé mniejsza
o ponad 30%. Odniesienie si¢ do pozostatych danych eksperta nie jest
mozliwe ze wzgledu na brak mozliwosci weryfikacji podanych odsetkéw
w pozostatych Zrédiach danych, niemniej jednak weryfikacja dancyh
mozliwa do przeprowadzenia prowadzi do znaczacych watpliwosci co do
finalnie uzyskanej liczby pacjentow.

Nalezy podkres$li¢, ze Wnioskodawca w odpowiedzi na pismo
dotyczace minimalnych wymagan przedstawit dodatkowe
oszacowanie populacji docelowej bazujgce na danych eksperckich.
Przedstawione dane potwierdzily oszacowanie populacji docelowej
w liczbie 300 pacjentow rocznie.

W analizie do pembrolizumabu liczbe pacjentdw, ktérzy beda
kwalifikowaé sie do leczenia w analizowanym wskazaniu okre$lono w
oparciu o dane z rekomendacji Prezesa AOTMIT dotyczacej stosowania
niwolumabu, bezpoéredniego konkurenta dia pembrolizumabu w
analizowanym wskazaniu. Oszacowanie eksperta w AWA Opdivo wynosi
250 pacjentow rocznie, ktérzy realnie beda stosowad lek w
analizowanym wskazaniu. Dodatkowo oszacowania liczebnos$ci
populacji przeprowadzone w analizie dla Opdivo réwniez
przeprowadzono w oparciu o opinie espertéw, a nie o dane
epidemiologiczne i nie zostaty podwazone przez analitykéw Agenciji.
Jedyne, co rézni analizy BIA dla pembrolizumabu i dla niwolumabu to
fakt, iz oszacowania przeprowadzone dla Opdivo wychodzg od
rzeczywistych danych KRN (wszystkie kolejne kroki obliczeniowe to
zastosowanie odsetkoéw wynikajgcych z opinii ekspertéw), zas w analizie
dla pembrolizumabu zastosowano finalng liczbe pacjentow, ktérzy bedg
kwalifikowac sie do terapii. Nalezy podkresli¢, ze oszacowania
przeprowadzone w analizie dla pembrolizumabu opierajg sie o dane
przedstawione w rekomendacji Prezesa AOTM
(http://wwwold.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacie stanowiska/2
011/R-97-2011-rak_drog moczowych/RP_85 2011 javior.pdf), ktére
wskazujg na nawet wyzszg liczbe pacjentéw, niz przedstawiona w opinii
eksperta z zacytowanej AWA Opdivo z 2018 roku.

Nie jest jasne, co zmienilo sig¢ w sytuacji epidemiologicznej w Polsce, co
wptyneltoby na znaczgcg zmiang liczby pacjentéw kwalifikowanych do
analizowanej terapii. Nie jest réwniez jasne, na jakiej podstawie
kwestionowana jest opinia Prezesa AOTMIT w tym zakresie. W
swietle wymienionych zrbédet danych wskazywanie przez AOTMIT
znacznie wyzszej liczby pacjentow, u ktérych mozliwe bedzie
zastosowanie pembrolizumabu, niz miatoby to miejsce dla niwolumabu,
wskazuje na niekonsekwentne i niespéjne postgpowanie decyzyjne
w odniesieniu do zblizonego problemu decyzyjnego.

Rozdz.
6.1.2

Komentarz Agencii:

Gemcytabina jest rozwazona jako komparator tylko w analizie wplywu na budzet. Analfiza kliniczna i
ekonomiczna pomija gemcytabing jako komparator.




W analizie klinicznej i analizie ekonomicznej poréwnano sie z aktualng
praktykg kliniczna w Polsce o udowodnionej skutecznosci, jakg jest
stosowanie paklitakselu i docetakselu. Podejscie to jest zgodne z
wytycznymi AOTMIT i z rozporzadzeniem o minimalnych wymaganiach.
Niejmniej jednak w analizie wplywu na budzet przyjeto zatozenie, ze
czg$¢ pacjentéw stosuje gemcytabing pomimo braku udowodnionej
skuteczno$ci w analizowanym wskazaniu — zatozenie to poparte jest
opinig eksperta w tym zakresie przedstawiong w AWA dla Opdivo.
Podejscia stosowane w analizie BIA i w analizach CUA i AK nie sg ze
sobg sprzeczne — analiza wptywu na budzet ma na celu pokazanie
przeptywow finansowych generowanych przez leczenie stosowane u
pacjentow z populacji docelowej, a nie poréwnanie interwencji miedzy
sobg, stad zasadne jest uwzglednienie gemcytabiny w obliczeniach.
Analiza kliniczna i ekonomiczna majg na celu poréwnanie interwencji
ocenianej z wybranymi komparatorami o udowodnionej
skutecznosci w analizowanej populacji pacjentéw, co zostato
uczynione.
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* Umozliwiajaey identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnoszg si¢ wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogblnych.

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

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

& analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz | ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundac]l lekéw, srodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia tywieniowego oraz wyrobdw medycznych
{Dz. U. 22017 r,, poz.1844 z pdin. zm.)




Numer*
({rozdzialu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogélnych.

c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*
(rozdzialu,
tabeli,
wykresuy,
sfrony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogdlnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdzialu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogéblnych.




