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Uwagi zawarte w pismie 0T.4331.24/24/26/27.2020.MRd.6 i odpowiedzi Instytutu Arcana (INAR)
Ad. 1.1

UWAGA AOTMIT:

[ wramach wszystkich analiz:

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych powinien zawiera¢ porownanie
zconajmnie] jedng refundowang technologia opcjonalng, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalne; — z inna technologia (§ 4. ust. 3 pkt
1 Rozporzadzenia).

a) Wyjasnienie: Dla prawidlowosci przeprowadzanego procesu HTA, kluczowe
jest uwzglednienie mozliwie najszerszego spektrum technologii opcjonalnych,
mozliwych do zastosowania w danym stanie klinicznym. W ocenianym przypadku
oprocz niwolumabu w monoterapii 1 pembrolizumabu W monoterapii,
jako komparatory nalezy przyja¢ dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem
oraz wemurafenib w skojarzeniu z kobimetynibem, tak jak przyjeto w analizach
zlozonych wraz z wnioskiem o objecie refundacja terapii skojarzonej niwolumabem
1ipilimumabem w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego
lub przerzutowego) u doroslych z 2016 r. W sytuacji, gdy porownanie skutecznosci
klinicznej 1 praktyczne] ze wszystkimi wymienionymi komparatorami nie bedzie
mozliwe, prosze o przedstawienie zestawienia kosztow 1 konsekwencji wynikajacych
ze stosowania wnioskowane] interwencji oraz stosowania terapii pembrolizumabem,
dabrafenibem w skojarzeniu z trametynibem oraz wemurafenibem w skojarzeniu
z kobimetynibem oraz uwzglednienie terapii I linii inhibitorami BRAF 1 MEK
w analizie wplywu na budzet platnika publicznego.

ODPOWIEDZ INAR:

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analizy HTA opierajg sie na poréwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentéw.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejgca praktyka, czyli taki sposdb
postepowania, ktéry w warunkach rzeczywistej opieki medycznej moze zostal zastgpiony przez badanag

technologie medyczna. Ponadto, obowigzujgce regulacje prawne (Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, Ustawa o refundacji lekéw) wskazujg na priorytet
poréwnania_wnioskowanej technologii medycznej z procedurami_medycznymi finansowanymi ze Srodkdw

publicznych — wymagane jest wykonanie poréwnania z co najmniej jedna refundowang technologig opcjonalng
[1,2,3].

Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) jest wskazany do leczenia zaawansowanego
czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych pacjentow [4].

W zwigzku z powyzszym, populacje docelows, w ktorej miataby byé stosowana terapia skojarzona (NIVO+IPI),
finansowana ze srodkéw publicznych, stanowig pacjenci z zaawansowanym czerniakiem skéry lub bton
sluzowych, niezaleznie od obecnosci lub braku mutacji w genie BRAF [populacja BRAF (+) i BRAF (-)].

Majac na uwadze zarejestrowane wskazanie do stosowania lekéw oraz wytyczne postepowania
terapeutycznego nalezy wnioskowad, iz w 1. linii leczenia zaawansowanego czerniaka skéry lub bton sluzowych,
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bez wzgledu na obecnosé/brak mutacji w genie BRAF rekomendowana do stosowania jest terapia lekami

zgrupy anty-PD-1 (niwolumab lub pembrolizumab). Zaréwno niwolumab, jak réwniez pembrolizumab

stosowane w monoterapii posiadajg takg samga kategorie zalecen i sg traktowane jako terapie rownorzedne.

N  0oclatkowo, leki 2 grupy

anty-PD-1, stanowigce wtasciwy komparator dla terapii skojarzonej (NIVO+IPl) s3 finansowane ze srodkow
publicznych w Polsce w ramach programu lekowego B.59 , Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD -
10 C43)” od 1 lipca 2016 roku [6].

Majgc powyzsze na uwadze, w opracowanym dossier rozpatrzono jako najbardziej adekwatne komparatory
dwie technologie alternatywne — niwolumab oraz pembrolizumab, co jest zgodne z Rozporzgdzeniem MZ nt.
,minimalnych wymagan”, jak réwniez z wytycznymi HTA.

Jako komparator gtéwny dla terapii NIVO+IPl uwzgledniono monoterapie niwolumabem. Niniejsze poréwnanie
oparto o badanie kliniczne najwyzszej wiarygodnosci, tj. badanie RCT z podwdjnym zaslepieniem — Check Mate
067. Przeprowadzenie analizy klinicznej i ekonomicznej dla ocenianej interwencji, korzystajgc z danych
wyhnikajgcych z najwyzszej jakosci badania RCT, stanowi najlepsze Zrédto informacji na temat efektywnosci
klinicznej oraz optacalnosci interwencji wzgledem alternatywnej, refundowanej technologii.

Jako drugi z komparatoréw dla terapii NIVO+IPI rozpatrzono pembrolizumab. W wyniku przeprowadzonego
wyszukiwania nie odnaleziono badan H2H, jak réwniez préb klinicznych umozliwiajacych przeprowadzenie
poréwnania posredniego NIVO+IPl vs PEM przez wspdlng grupe referencyjna, ktére pozwolitoby na rzetelne
oraz wiarygodne wnioskowanie o efektywnosci klinicznej porownywanych terapii (NIVO+IPl vs PEM).

W trakcie prac nad raportem HTA zidentyfikowano dokument kanadyjskiej agencji Pan Canadian (pan-Canadian
Oncology Drug Review, pCODR) [7], stanowigcy rekomendacje refundacyjng dla NIVO+IPI w 1. linii leczenia
pacjentdéw z zaawansowanym, nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem, niezaleznie od statusu mutacji
BRAF. Podmiot odpowiedzialny przedtozyt w ramach tego procesu poréwnanie posrednie dla skojarzenia
niwolumab z ipilimumabem vs pembrolizumab w oparciu o wyniki badan Check Mate 067, Keynote 006
i Keynote 002. Ze wzgledu na heterogennos¢ populacji i rézny wptyw modyfikatoréw na koncowy wynik
leczenia, rezultat powyzszej analizy posredniej zostat uznany przez pCODr za niepewny. Nie zawazyto to na
podjeciu pozytywnej decyzji refundacyjnej dla terapii NIVO+IPl w 1. linii leczenia pacjentéw z zaawansowanym,
nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem, niezaleznie od statusu mutacji BRAF.

Dodatkowo, nalezy podkresli¢, iz informacje przedstawione w wytycznych postepowania terapeutycznego -
_ednoznacznie wskazujg na poréwnywalng skutecznos¢ oraz profil
bezpieczennstwa niwolumabu i pembrolizumabu. Potwierdzenie stanowig wyniki badania RWD, w ramach
ktérego porownywano przezycie catkowite pacjentdw z przerzutowym czerniakiem, leczonym niwolumabem
i pembrolizumabem w monoterapii [15]. Dane zaczerpnieto z elektronicznego rejestru zdrowia Flatiron Health
(EHR) w USA. Mediana przezycia catkowitego (OS) wyniosta 22,6 miesiecy dla pembrolizumabu vs 23,9 miesiecy
dla pacjentow leczonych niwolumabem. Przeprowadzona analiza nie wykazata réznicy w przezyciu catkowitym
miedzy pacjentami leczonymi pembrolizumabem i niwolumabem (HR=1,10; 95% ClI: 0,87: 1,39).
Majac powyzsze na uwadze, odstgpiono od przeprowadzenia analizy posredniej dla skojarzenia niwolumabu
z ipilimumabem vs pembrolizumab, przyjmujgc porownywalng skutecznosé¢ niwolumabu i pembrolizumabu
jako monoterapii.

Reasumujac, analiza doboru komparatoréow wskazuje, iz w ramach dossier refundacyjnego dotyczacego oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej (NIVO+IPl) wystarczajace jest poréwnanie wzgledem
aktualnego standardu postepowania w Polsce, ktérym w populacji docelowej jest niwolumab, co spetnia
wymagania formalno-prawne. Niemniej jednak dodatkowo przeanalizowano jako komparator
pembrolizumab. Niestety ze wzgledu na istotng heterogenicznosé préob klinicznych wtaczonych do analizy
posredniej, poréwnanie tych dwoch lekdw w oparciu o badania RCT mogtoby prowadzié do btednych wnioskéw
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z analizy, stad tez odstgpiono od takiego poréwnania. Jak przedstawiono powyzej dane nizszej wiarygodnosci
(RWD) wskazujg poréwnywalng skutecznos¢ niwolumabu i pembrolizumabu.

W pismie 0T.4331.24/25/26/27.2020.MRd.6 z dnia 22.07.2020r., zwrdécono uwage na fakt, iz oprdcz
monoterapii niwolumabem oraz pembrolizumbem jako potencjalne komparatory dla terapii skojarzonej
NIVO+IPI nalezy przyja¢ (1) dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem oraz (2) wemurafenib w skojarzeniu
z kobimetynibem.

Majgc na uwadze komentarz wskazany w pismie OT.4331.24/25/26/27.2020.MRd.6, przeprowadzono
celowany przeglad literatury w bazie PubMed, majacy na celu odnalezienie badan klinicznych najwyzszej
wiarygodnosci tj. badan RCT, umozliwiajgcych przeprowadzenie posredniej analizy efektywnosci klinicznej
NIVO+IPI vs inhibitory BRAF i MEK (dabrafenibu z trametynibem lub wemurafenibu z kobimetynibem), przez
wspolng grupe referencyjng, pomimo faktu, ze inhibitory BRAF+MEK nie stanowig wiasciwego komparatora

dla terapii NIVO+IPI (co uargumentowano ponizej).

Zidentyfikowane badania kliniczne dla inhibitoréow BRAF+MEK, refundowane obecnie ze srodkéw publicznych
w Polsce zestawiono w tabeli ponizej.

Badanie Typ badania Interwencje Populacja obs((-):lr(\:?:cji* Referencje
Dabrafenib + trametynib
RCT, DAB+TRA I linia leczenia,
COMBI-d i 3,5 lat
double blind vs DAB+PL nieoperacyjny, Schadendorf 2017 [3]
RCT, DAB+TRA przerzutowy MM, Robert 2019 [4]
COMBI-v . 3,5 lat
open label vs WEM mutacja BRAF (+)
Wemurafenib + kobimetynib
I linia leczenia,
T RCT, WEM+KOB nieoperacyjny MM 20, Ascierto 2016 [5]
o-|
double blind vs WEM+PL w stadium HIC/IV, 3i4nn Dreno 2018 (abstrakt) [6]
mutacja w genie BRAF

*Zestawiono dane dla najdtuzszego zidentyfikowanego okresu obserwacji, majgc na uwadze okres obserwacji uwzgledniony w badaniu
Check Mate 067; " Dane pochodzace z publikacji; ~*Dane pochodzace z abstraktu; DAB-dabrafenib, TRA-trametynib; PL-placebo; WEM-
wemurafenib; KOB-kobimetynib

Podsumowuijgc, w wyniku celowanego przegladu literatury nie odnaleziono préb klinicznych umozliwiajgcych

przeprowadzenie posredniej analizy efektywnosci klinicznej NIVO+IPl vs DAB+TRA oraz NIVO+IPIl vs

WEM+KOB przez wspdlng grupe referencyjng w homogennej pod wzgledem definicji populacji pacjentéw

z czerniakiem skéry.

Niemniej jednak, biorgc pod uwage wytyczne HTA w odniesieniu do wyboru techniki przeprowadzenia analizy
klinicznej, w swietle braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego przez wspdlng grupe
referencyjng, zdecydowano o zestawianiu danych dla zbieznych w badaniach punktéw koncowych, w ktdrych
uwzgledniono populacje z zaawansowanym czerniakiem skory oraz mutacjg w genie BRAF(+).
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[0 ) PFS
Terapia Referencja
3-letnie 5-letnie 3-letnie 5-letnie
Niwolumab+Ipilimumab Wolchok 2017 [14]
68% 60% 68% 38% i
(Check Mate 067) Larkin 2019 [13]
Dabrafenib+Trametynib
. 44% 34% 24% 19% Robert 2019 [10]
(pooled COMBI-v i COMBI-d)
Wemurafenib+kobimetynib
38,5% - - - Dreno 2018 [12]
(Co-BRIM)

Patrzgc na zestawienie danych w tabeli mozna zauwazy¢, ze terapia skojarzona NIVO+IPI jest wysoce skuteczna
opcja terapeutyczna, a odsetki OS i PFS dla rozpatrywanych okreséw obserwacji s3 najwyzsze sposrdd trzech
zestawionych terapii.

Nalezy jednak podkresli¢, iz analize w oparciu o zestawienie danych bez dopasowania wyjsciowych
charakterystyk wtaczonych pacjentéw (ang. unadjusted comparison) nalezy traktowaé z bardzo duzia
ostroznoscig i nie nalezy z niej wycigga¢ jednoznacznych wnioskédw z uwagi na ograniczong wiarygodnosc
poréwnania samych aktywnych ramion z poszczegdlnych badan klinicznych (HAS 2011) [19]. Istotnym jest
réwniez fakt, iz pordwnywane grupy terapeutyczne nie sg dobierane w drodze randomizacji, lecz na zasadzie
wtgczenia pacjentdw z kilku badan do jednej populacji. Brak losowego przydziatu pacjentéw do grup wigze sie
scisle z wystgpieniem btedu selekcji. Tym samym, bazujgc na takim poréwnaniu, niemozliwe jest wskazanie
przewagi ktéregos z analizowanych schematow i to stanowi o najwiekszym ograniczeniu niniejszego podejscia
analitycznego, ktére podyktowane jest wytgcznie brakiem odpowiednich danych.

W zwigzku z powyzszym w oparciu o zidentyfikowane badania kliniczne poréwnanie skutecznosci klinicznej
i praktycznej oraz bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji z pembrolizumabem, jak réwniez z terapiami
skojarzonymi inhibitorami BRAF+MEK (DAB+TRA i WEM+KOB), w sposéb pozwalajagcy na wiarygodne
whioskowanie nie jest mozliwy do przeprowadzenia. Majgc na uwadze powyzsze, w ramach uzupetnien analiz
HTA w zwigzku z pismem AOTMIT OT.4331.24/25/26/27.2020.MRd.6 przedstawiono zestawienie kosztow-
konsekwencji niwolumab+ipilimumab vs omawiane interwencje. Zestawienie to znajduje sie w Rozdziale 12.1
do zaktualizowanej Analizy ekonomicznej [17], dotgczonej do biezgcego pisma. Dodatkowo w zaktualizowanej
Analizie wptywu na budzet [16] (réowniez dotgczonej do biezacego pisma), w Rozdziale 7.2, przedstawiono
wyniki przy uwzglednieniu terapii | linii inhibitorami BRAF i MEK, przy czym nalezy zauwazy¢, ze dotgczenie
powyzszych schematow do analizy nie wptywa na jej podstawowy wynik, tj. wartosé kosztu inkrementalnego,

2 |

W kontekscie wyboru adekwatnych komparatoréw, nalezy ponadto podkresli¢, iz _
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Powyzszy argument potwierdzono w ramach AWA dla ,Whniosku o objecie refundacjq lekéw Braftovi
(enkorafenib) i Mektovi (binimetynib) w ramach programu lekowego: "Leczenie czerniaka enkorafenibem
i binimetynibem (ICD-10 C43)" z dnia 22 maja 2019 roku [18]. Terapia miataby by¢ stosowana w leczeniu
skojarzonym dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub uogdlnionym czerniakiem, z obecnoscig mutacji BRAF
V600, w ramach PL. Enkorafenib nalezy do inhibitorow BRAF, natomiast binimetynib nalezy do inhibitoréw
MEK. Kombinacja obydwu lekéw (BRAF/MEK) jest opcjg terapeutyczng o analogicznym mechanizmie dziatania
jak w przypadku kombinacji dabrafenib/trametynib oraz wemurafenib/kobimetynib. W dokumencie tym
wskazano nastepujaca kwestie: ,Autorzy polskich rekomendacji z 2017 roku podkreslajq, iz "zastosowanie
terapii skojarzonej inhibitorami BRAF i MEK wiqze sie z duzym odsetkiem odpowiedzi (ok. 70%) i szybkg
poprawq objawow choroby, z kolei leczenie przeciwciatami anty-PD-1 przynosi mniejsze odsetki odpowiedzi,
ale sq one w wiekszosci diugotrwate". Rowniez wytyczne amerykariskie NCCN 2019 wskazujq na terapie
iBRAF+IMEK, jako preferowanqg nad immunoterapiq, w przypadku gdy u pacjenta potrzebna jest szybka
odpowied? na leczenie.” Mozna zatem wnioskowa¢, iz immunoterapia dedykowana jest pacjentom o innych
potrzebach i innym profilu niz terapia inhibitorami BRAF i MEK.

Dodatkowo, w czesci dotyczacej wyboru technologii alternatywnej wspomnianej AWA widnieje zapis:
»Whnioskodawca jako komparator dla wnioskowanej interwencji najlepiej odzwierciedlajgcy aktualng praktyke
kliniczng w Polsce wskazat terapie skojarzone innymi niz wnioskowane inhibitorami BRAF i MEK: dabrafenibem
z trametynibem oraz wemurafenibem z kobimetynibem”. W uzasadnieniu wnioskodawca wskazat, ze
,0dnalezione wytyczne kliniczne wskazujq, ze postepowanie wsrod chorych na czerniaka nieoperacyjnego lub
przerzutowego z obecnosciq mutacji genu BRAF nalezy rozpoczqé od leczenia ukierunkowanego molekularnie,
z preferowanym stosowaniem skojarzenia inhibitorow BRAF i inhibitoréw MEK nad monoterapiq tymi lekami.
Obecnie w Polsce dla chorych dostepne jest finansowane ze Srodkéw publicznych leczenie w ramach programow
lekowych z zastosowaniem skojarzen lekowych wemurafenib + kobimetynib oraz dabrafenib + trametynib.
Kryteria wtgczenia chorych do tych programow lekowych sq zblizone do kryteriow wtqczenia do proponowanego
programu lekowego z zastosowaniem enkorafenibu i binimetynibu”. Wedtug analitykdw Agencji wybér
komparatoréw uznano za zasadny, zgodnie z przeglagdem odnalezionych wytycznych klinicznych jak i opiniami
ekspertéw klinicznych. W komentarzu Agencji mozemy odnalez¢ informacje, ze ,,0d 1 lipca 2016 r. we
wnioskowanym wskazaniu (bez wzgledu na linie leczenia i obecnosé mutacji BRAF) refundowane sq rowniez
niwolumab i pembrolizumab. W opinii ekspertow ok. 40-45% pacjentow z czerniakiem BRAF+ rozpoczyna
leczenie od tych lekéw, jednak ze wzgledu na inny mechanizm dziatania, terapia EncoBini nie bedzie
przejmowata udziatow immunoterapeutykéw, dlatego teZ nie bedq one stanowily komparatorow dla
wnioskowanej technologii. Z tego wzgledu analitycy Agencji uznali, zZe wtasciwym komparatorem dla
wnioskowanej terapii bedq terapie DB+TM oraz VM+COB”.

Niwolumab oraz pembrolizumab nie zostaty uznane za adekwatne komparatory dla schematu BRAF+MEK,
pomimo wskazania, ze u czesci pacjentdw immunoterapia stosowana jest w populacji BRAF+, co
uargumentowano innym mechanizmem dziatania, jak réwniez innym celem terapeutycznym. Podobne
podejscie do wyboru komparatorow przyjeto w przedtozonym raporcie HTA dla skojarzenia NIVO+IPI, a
przytoczone fragmenty AWA potwierdzajg zasadnos¢ takiego podejscia. Dodatkowym argumentem jest to, ze
terapia celowana inhibitorami BRAF+MEK jest zarejestrowana do stosowania, uwzgledniona w wytycznych
klinicznych oraz wskazywana przez ekspertéw jako opcja terapeutyczna w zawezonej wzgledem wnioskowanej
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populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia NIVO+IPI grupie chorych, a mianowicie wytgcznie
w populacji z czerniakiem skéry oraz wystepujaca mutacjg w genie BRAF.

Ad.ll.1

UWAGA AOTMIT:

Oszacowania, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1-3, 6 1 7 oraz prognozy, o ktérych mowa
w ust. 1 pkt 415, nie s3 dokonywane w horyzoncie czasowym wilasciwym dla analizy
wplywu na budzet (§ 6 ust. 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie wplywu na budzet przyjeto 3-letni horyzont czasowy
obeymujacy lata 2020-2022. Przedstawione dane epidemiologiczne wskazuja
na wzrost liczebnosci populacji docelowe] w kolejnych latach. Z uwagi na toczace si¢
w roku 2020 postgpowanie refundacyjne, zasadnym jest przyjecie horyzontu
czasowego wlasciwego do zaistnialej sytuacji.

ODPOWIEDZ INAR:

W zaktualizowanej Analizie wptywu na budzet [16] (dotgczonej do biezgcego pisma), w Rozdziale 7.1,
przedstawiono wyniki przy uwzglednieniu zmiany horyzontu czasowego z lat 2020-2022 na 2021-2023.

UWAGA AOTMIT:

Dodatkowo, zwracam sie z prosba o werytikacje analiz pod katem spdjnego przedstawienia
wynikoéw z generowanymi przez model. W analizie ekonomicznej rozdziat 8.3., tabela 35 1 36
w ramach przedstawienia wynikow analizy podstawowe] omylkowo zamieniono wyniki dla
technologii wnioskowanej i komparatora.

ODPOWIEDZ INAR:

W zaktualizowanej Analizie ekonomicznej [17] (dotgczonej do biezacego pisma), w Rozdziale 12.2,
przedstawiono poprawione tabele 35 oraz 36.
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