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1 Uwagi do catosci analiz

1.1. Uwaga nr 1

winformacje zawarte w analizach muszq by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej
w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposcbu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 2 Rozporzgqdzenia).

Wyiasnienie: Z uwagi na zmiany wprowadzone w tresci uzgodnionego programu lekowego
nalezy uwzglednié nowq tresc¢ programu w przediozonych analizach.”

Odpowiedz:

Zmiany wprowadzone w tresci uzgodnionego programu lekowego nie wptywaja na
whioskowane wskazanie i zakres przeprowadzonych analiz.

«Wyjasnienie: Ponadto, zwracam sie z proshq o uwzglednienie w ramach opisu rekomendacji
refundacyjnych dokumentu NICE z sierpnia 2021 r. (spodziewana data publikacji kwiecien
2022 r.)”

Odpowiedz:

W dokumencie NICE z sierpnia 2021 r. {NICE 2021) wskazano, ze niwolumab w skojarzeniu
z ipilimumabem nie jest zalecany w ramach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
w przypadku nieleczonego nieoperacyjnego ztosliwego migdzybtoniaka optucnej u dorostych.
NICE wskazuje, Ze na podstawie dostepnych danych nie mozna stwierdzié, czy terapia
niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem jest optacalna ze wzgledu na niepewnosc
dowoddw klinicznych i modelu ekonomicznego. Nalezy jednak zaznaczyé, Ze nie jest to
ostateczna rekomendacja NICE i, jak wskazano w dokumencie, moze ulec zmianie po
konsultacjach.

Wyniki dotyczace skutecznosci dla poréwnania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem
oraz chemioterapii dla przedtuzonego okresu obserwacji (mediana 43,1 mies.) zostaty
opublikowane w formie publikacji petnotekstowej w lutym 2022 r. {Peters 2022). Wyniki
w zakresie przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival), przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS, ang. progression-free survival) i odpowiedzi na leczenie zostaty przedstawione
w ramach Analizy klinicznej (rozdz. 5).
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2 W ramach analizy klinicznej (SR)

2.1. Uwaga nr 1

wPrzeglqd systematyczny badan pierwotnych nie zawiera poréwnania z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych
- Z innymi technologiami opcjonalnymi (8§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Dla prawidiowosci przeprowadzanego procesu HTA, kluczowe jest
uwzglednienie mozliwie najszerszego spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do
zastosowania w danym stanie klinicznym. Ustawa refundacyjna wskazuje, ze oceniang
technologie nalezy poréwnac z innymi mozliwymi do zastosowania w danym stanie
klinicznym procedurami medycznymi we wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile wystepujq,
finansowanymi ze $rodkow publicznych. Wytyczne oceny technologii medycznych AOTMIT
z 2016 r. precyzujq, ze komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi
by¢ wiasnie istniejqca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposob postepowania, ktéry
w praktyce prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Jako komparatory dla zastosowania skojarzenia niwolumabu z ipilimumabem
w analizowanym wskazaniu obrano pemetreksed w polgczeniu ze zwiqzkami platyny, tj.
cisplatynq lub karboplatynq, ze wzgledu na fakt, iz sq to najczesciej stosowane w tej
populacji skojarzenia.

W analizach nie uwzgledniono natomiast populacji pacjentow dotychczas niekwalifikujqcych
sie do chemioterapii, ktorzy, w przypadku pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanego
skojarzenia, mogq kwalifikowa( sie do leczenia immunologicznego. Wydaje sie, iz istnieje
grupa pacjentéw, u ktérych nie ma mozliwosci przeprowadzenia leczenia o charakterze
radykalnym, a jednoczesnie stosuje sie u nich najlepszq terapie wspomagajqcq (BSC - ang.
best supportive care). Zasadnym jest zatem uwzglednienie BSC jako komparatora dla
whnioskowanych technologii w analizowanej populacji.”

Odpowiedz:

Biorac pod uwage wytyczne praktyki klinicznej, wskazania rejestracyjne oraz refundacyjne,
jako komparator dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu pierwszej linii
nieoperacyjnego, ztosliwego migdzybtoniaka optucnej wybrano pemetreksed w potaczeniu
ze zwiazkami platyny, tj. cisplatyna lub karboplatyna. Immunoterapia niwolumabem
i ipilimumabem w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej bedzie zastepowata
standardowa chemioterapie pemetreksedem w potaczeniu z cisplatyng i karboplatyna.
Niektére osoby moga nie kwalifikowad sig do chemioterapii, np. w przypadku ztego stanu
zdrowiu lub braku mozliwosci podrézowania w celu leczenia, co dotyczytoby réwniez
leczenia niwolumabem z ipilimumabem (NICE 2021). Nalezy zaznaczy¢, ze eksperci
kliniczni, na ktorych opinie powotuje sie NICE (NICE 2021) wskazali, ze nieuwzglednienie
najlepszej terapii wspomagajacej jako komparatora dla niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem jest wtasciwym podejsciem.
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ylko nieliczni pacjenci niekwalifikujacy sie
do chemioterapii beda kwalifikowad sie do leczenia niwolumabem i ipilimumabem.
W zwiazku z tym najlepsza terapia wspomagajaca nie stanowi komparatora dla
wnioskowanej interwencji.

2.2. Uwaga nr 2

wPrzeglqd systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wszystkich wynikéw
uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wigczenia do przeglqdu dla
punktow koncowych, w postaci tabelarycznej (8 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzqdzenia).

Wyijasnienie: W analizie klinicznej w zakresie jakosci zycia przedstawiono jedynie wykresy
dotyczqce zmian obcigzenia objawami zwiqzanymi z chorobq oraz srednich wynikow
uzyskiwanych w kwestionariuszu EQ-5D-3L VAS. Zasadnym jest zestawienie otrzymanych
wynikéw koncowych z wartosciami poczqtkowymi oraz przeprowadzenie analizy
statystycznej wynikéw uzyskiwanych w poréwnywanych grupach.”
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Leczenie niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem poprawia jakosc zycia chorych, w
tym jakos¢ zycia w zakresie obcigzenia objawami zwigzanymi z choroba, co jest istotng
korzyscig kliniczng w przypadku choroby nowotworowej w pordwnaniu do chemioterapii,
ktérej stosowanie zwigzane jest z pogorszeniem jakosci Zycia.

Leczenie niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem zwigzane jest z poprawa i
stabilizacja ogolnej jakosci zycia oraz jakosci zycia w zakresie obcigzenia objawami
zwiazanymi z choroba (tj. ztosliwym migedzybtoniakiem optucnej), co w przypadku choroby
nowotworowej jest istotna korzyscia kliniczng w poréwnaniu do chemioterapii, ktérej
stosowanie zwigzane jest z pogorszeniem jakosci zycia.

Wykresy dotyczace wynikdw zglaszanych przez pacjentéw {w zakresie obcigzenia objawami
zwigzanymi z chorobg w skali LCSS-Meso za pomocy wskaznikéw ABSI i 3-1Gl oraz jakosci
zycia chorych wedtug kwestionariusza EQ-5D-3L), ktére zostaty przedstawione w Analizie
klinicznej oraz niektére z wynikdw przedstawionych w tabelach powyzej zostaty
opublikowane w maju 2022 r. w publikacji Scherpereel 2022 wraz z wynikami w postaci
opisowej.
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3 Uwagi do analizy ekonomicznej (AE)

3.1. Uwaga nr 1

w»Analiza zawiera niepetnq analize wrazliwosci (§ 5 ust. 1 pkt 2 Rozporzqdzenia).

Wyijasnienie: W analizie wrazliwosci wnioskodawca uwzglednit dwa warianty zafozen dia
udziatow PEM+CIS i PEM+KAR w ramieniu CHT. W wersji Word analizy nie przedstawiono
analizy progowej dla tych wariantow. Powyzsze wymaga uzupetnienia.”

Odpowiedz:

W ponizszych tabelach zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie niwolumabu,
przy ktérych wspdtczynniki kosztéw uzytecznosci dla analizowanych scenariuszy sg réwne
wysokosci progu optacalnosci, tj. 166 758 PLN/QALY' {trzykrotno$¢ wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca) dla wariantu podstawowego i wariantéw analizy
wrazliwosci (opis wariantéw analizy wrazliwosci przedstawiono w Analizie ekonomicznej
w rozdz. 7.7.1).
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i
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' Oszacowania przeprowadzono z uwzglednieniem aktualnego progu optacalnosci (Komunikat Prezesa
AOTMIT).
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3.2. Uwaga nr 2

»AE zawiera przeglqd systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktorych
porownano koszty i efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnej w populacji wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla
populacji wskazanej we wniosku nie zostaly opublikowane - w populacji szerszej niz
wskazana we wniosku, jednakzie nie przedstawiono analiz przeprowadzonych w ramach
procesu refundacyjnego w innych krajach (§ 5 ust. 1 pkt 3 Rozporzgdzenia).

Wyijasnienie: W przedfozonej w dn. 27.10.2021 r. analizie ekonomicznej nie uwzgledniono
analizy ekonomicznej przeprowadzonej na potrzeby procesu refundacyjnego w Wielkiej
Brytanii, opisanej w dokumencie Nivolumab with ipilimumab for untreated unresectable
malignant pleural mesothelioma, Appraisal consultation document.”

Odpowiedz:

Celem analizy ekonomicznej opisanej w dokumentach NICE z 2021 r. (NICE 2021) byta ocena
optacalnosci stosowania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w poréwnaniu
z chemioterapia oparta na zwiazkach platyny u dorostych chorych z nieoperacyjnym
miedzybtoniakiem optucnej w pierwszej linii leczenia. Wykorzystano w tym celu opracowany
de novo model podzielonego przezycia. W modelu uwzgledniono wyniki badania CheckMate
743 w zakresie przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby dla
minimalnego okresu obserwacji 22,1 mies. W modelowaniu zardwno OS, jak i PFS, poza
horyzont czasowy badania klinicznego zastosowano niezalezne krzywe parametryczne
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dopasowane osobno do obu analizowanych grup. W modelu wykorzystano réwniez dane
dotyczace jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem zebrane w badaniu CheckMate 743 za
pomocy kwestionariusza EQ-5D-3L, na podstawie ktérych oszacowano wartosci uzytecznosci
dla standéw zdrowia uwzglednionych w modelu. W analizie podstawowej przyjeto wartosci
uzytecznosci dostosowane do leczenia i przebiegu choroby, tj. rézne wartosci uzytecznosci
w poszczegdlnych grupach przed i po progresji. Inne parametry wejsciowe modelu zostaty
zidentyfikowane na podstawie opublikowanej literatury i standardowych zrédet krajowych.
Zatozenia przyjete w analizie ekonomicznej dla wnioskowanej interwencji (patrz: Analiza
ekonomiczna) sa spdjne z zatozenia przyjetymi w analizie ekonomicznej opisanej
w dokumencie NICE 2021.

Wyniki analizy ekonomicznej opisanej w dokumentach NICE 2021 wskazuja na wydtuzenie
zycia o 0,702 lat zycia skorygowanych o jakos¢ w przypadku zastosowania niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem w poréwnaniu do chemioterapii. Koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia przy zastapieniu chemioterapii przez immunoterapig oszacowano
na £77 502/QALY.

3.3. Uwaganr 3

» Wartosci wejsciowe do modelu obejmujq oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia, jednak
analiza ekonomiczna nie zawiera prawidfowo przeprowadzone go przeglqdu systematycznego
badarn pierwotnych i wtornych uzytecznodci stanéw zdrowia wiasciwych dla przyjetego
w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby (§ 5 ust. 8 Rozporzqgdzenia).

Wyijasnienie: Przeglqd systematyczny badan dotyczqcych uzytecznosci stanow zdrowia nie
zostat przeprowadzony w sposob systematyczny. Whnioskodawca w procesie wyszukiwania
wykorzystat tylko jednq baze informacji naukowych - MEDLINE (Pubmed). Istnieje
koniecznos¢ powtdrzenia wyszukiwania z wykorzystaniem innych baz.”

Odpowiedz:

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych przeglad uzytecznosci standw zdrowia
powinien obejmowac przeszukanie przynajmniej jednej bazy informacji medycznej sposréd
MEDLINE i EMBASE (AOTMIT 2016). W zwigzku z tym wyszukiwanie uzytecznosci standw
zdrowia przeprowadzone w ramach Analizy ekonomicznej w jednej bazie danych, tj.
MEDLINE (Pubmed), jest zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych.

Biorac pod uwage opinie Analitykéw przeprowadzono dodatkowo wyszukiwanie w bazie
EMBASE z zastosowaniem uprzednio zaprojektowanej strategii - patrz w Aneksie (Tab. 11).
Zastosowano kryteria witaczenia i wykluczenia opisane w Analizie ekonomicznej (rozdz.
7.6.2). Spis publikacji witaczonych i wykluczonych z przegladu badan dotyczacych
uzytecznosci standw zdrowia przedstawiono w Aneksie {Tab. 12 i Tab. 13).

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Zidentyfikowano 12 publikacji, w tym 7 publikacji
zidentyfikowanych w ramach wyszukiwania przeprowadzonego w bazie MEDLINE. Do 26 maja
2022 r. wtaczono dodatkowo 1 opublikowane badania spetniajacych kryteria wtaczenia do
przegladu, tj. opisujace uzytecznoscistandw zdrowia uwzglednionych w modelu w populacji
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chorych z miedzybtoniakiem optucnej. W Tab. 6 zestawiono wartosci uzytecznosci standw
zdrowia u chorych z miedzybtoniakiem optucnej przedstawione w odnalezionym badaniu.

Tab. 6. Uzytecznosci zdrowia w zlosliwym miedzybltoniaku optucnej przedstawione w badaniach
wtaczonych do przegladu systematycznego.

Badanie Panstwo | Liczebnosc¢ | Metoda pomiaru | Stan Wartosc
Tanaka 2021 | bd 24 SF-36 MPM | linia (bez progresji) 0,61

3.4. Uwaga nr 4

wAnaliza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych
do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 oraz analiza wrazliwosci nie zawiera
uzasadnienia zakresow zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1 (§ 5 ust. 9 pkt 11 2
Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Wnioskodawca w analizie ekonomicznej przyjmuje arbitralne zaiozenie
odnosnie sredniej masy ciaia pacjentéw, nie uwzgledniajqc tego parametru w analizie
wrazliwosci. W zwiqzku z tym niezbedne jest przeprowadzenie dodatkowych oszacowan
uwzgledniajqcych  alternatywne  zafozenia  dotyczqce masy  ciata  pacjentdw
z miedzybloniakiem optucnej.”

Odpowiedz:

W modelu masa ciata wptywa jedynie na dawkowanie interwencji, tj. niwolumabu
i ipilimumabu. Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (Opdivo ChPL), zalecana
dawka niwolumabu wynosi 360 mg co 3 tygodnie. Stata dawka niwolumabu, w poréwnaniu
do dawkowania w zaleznosci od masy ciata, zostata przyjeta w oparciu o dane
farmakokinetyczne (EMA Opdivo). W modelu ekonomicznym przyjeto dawkowanie
niwolumabu w zaleznosci od masy ciata (3 mg/kg). W zwiazku z powyzszym, srednig mase
ciata przecigetnego pacjenta przyjeto na poziomie 80,0 kg, tak aby miesigczna dawka
niwolumabu byta zgodna z ChPL.

~Wyiasnienie: Na podstawie wynikéw badania RCT CheckMate 743 wnioskodawca przyjqgl
rézne wartosci uzytecznosci dla stanu po progresji choroby w zaleznosci od stosowanych
przed progresjq terapii. Biorqc pod uwage fakt, iz wyniki z badania ekstrapolowane sq na
20-letni horyzont analizy, przyjecie réznic w uzytecznosciach dla stanu, w ktorym nie sq juz
stosowane porownywane terapie, a u pacjentow dochodzi do progresji choroby, jest
niezasadne. W zwiqzku z powyzszym w ramach analizy wrazliwosci nalezatoby przetestowac
scenariusz, w ktorym brak jest roznic w uzytecznosciach stanu zdrowia po progresji choroby
lub réznice te po okresie obserwacji z badania nie istniejq.”

Odpowiedz:

1
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4 Uwagi do analizy wptywu na budzet (BIA)
4.1. Uwaga nr 1

LAnaliza wplywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji
docelowej, wskazanej we wniosku (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit. b Rozporzgdzenia).

Wyiasnienie: W ramach analizy wplywu na budzet, na podstawie danych KRN z 2018 r.
dotyczqcych rozpoznania C45 przyjeto liczhe chorych z miedzybloniakiem na poziomie 272,
wskazujqc, Ze brak jest wyraznego trendu wzrostowego liczebnosci populacji w kolejnych
latach. Jednakze zdaniem analitykéw Agencji zaraportowane w KRN dane wskazujq na
wzrost zachorowalnosci na przestrzeni lat, co potwierdzajq réwniez najnowsze dane KRN za
2019 r., w ktérych liczba pacjentow z rozpoznaniem miedzybioniaka wyniosta 336. Z tego
wzgledu w analizach liczebnos¢ chorych z miedzybtoniakiem powinny zostac wykorzystane
dane z ostatnich lat z uwzglednieniem trendu wzrostowego.”

Odpowiedz:

Za punkt wyjscia do oszacowania populacji docelowej dla niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem przyjeto liczbe nowych przypadkéw migdzybtoniaka na podstawie danych
KRN, ze wzgledu na brak danych dotyczacych zachorowalnosci dla miedzybtoniaka optucnej.

Dane KRN dotyczace liczby chorych z miedzybtoniakiem (ICD-10: C45) w latach 2013-2019 nie
wykazujq wyraznego trendu wzrostowego, w zwigzku z tym wtasciwe jest przyjecie statej
liczby chorych z miedzybtoniakiem w kolejnych latach analizy.
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4.2. Uwaga nr 2

wAnaliza wplywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktorej
whnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjq lub decyzje o podwyiszeniu ceny (§ 6 ust. 1 pkt
2 Rozporzqdzenia).

Wyijasnienie: W celu oszacowania populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przyjeto wiele zatozen, w tym m.in. zawezono populacje o odsetek pacjentow
kwalifikujgcych sie do stosowania chemioterapii/terapii systemowej. Nie uwzgledniono
natomiast wzrostu liczebnosci populacji zwiqzanej z faktem, iz u czesci pacjentdw, ktéra
dotychczas nie kwalifikowata sie do chemioterapii, bedzie mozliwos¢ zastosowania
immunoterapii w I linii leczenia. Prosze o uwzglednienie ewentualnego wzrostu populacji
kwalifikujqcej sie do terapii systemowej w oszacowaniach.”

Odpowiedz:

Najlepsza terapia wspomagajaca nie stanowi komparatora dla wnioskowanej interwencii,
w zwigzku z tym nie bedzie zastepowana w praktyce klinicznej przez terapie niwolumabem
i ipilimumabem (patrz rozdz. 2.1). Tylko nieliczni pacjenci niekwalifikujacy sie do
chemioterapii beda kwalifikowac sig do leczenia niwolumabem i ipilimumabem. W zwigzku
z tym, mozna przyjac, ze ewentualny niewielki wzrost populacji kwalifikujacej sie do
immunoterapii w | linii pokrywaja oszacowania liczebnosci populacji, w ktdrej wnioskowana
technologia bedzie stosowana w scenariuszu maksymalnym (patrz: Analiza wpiywu na
budzet).

4.3. Uwaga nr 3

» W analizie wptywu na budzet nie wskazano dowodow spetnienia kryteridw, o ktoérych mowa
w art. 15 ust 2 i wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy w zakresie
whnioskowanych warunkéw objecia refundacjq obejmujqcych kwalifikacje do wspdlnej,
istniejqcej grupy limitowej (8 6 ust. 6 Rozporzgdzenia).

Wyijasnienie: W analizie wptywu na budzet zawarto uzasadnienie kwalifikacji do istniejqcej
grupy limitowej jedynie w odniesieniu do leku Opdivo, natomiast nie przedstawiono
informacji dotyczqcych kwalifikacji do nowej/odrebnej grupy limitowej dla produktu
leczniczego Yervoy.”

Odpowiedz:

Ipilimumab (Yervoy®) jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu
czerniaka skéry lub bton sluzowych w ramach grupy limitowej 1124. Ipilimumab w ramach
katalogu B. Leki dostgpne w ramach programu lekowego. Ipilimumab (Yervoy®) nie jest
obecnie refundowany w leczeniu ztosliwego miedzybtoniaka optucnej {Obwieszczenie MZ).

Wnioskowane jest wprowadzenie finansowania preparatu Yervoy® ze srodkéw publicznych
w skojarzeniu z niwolumabem (Opdivo®™) w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego
ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, u dorostych pacjentéw.

Wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie wskazan
refundacyjnych (w ramach istniejacego programu lekowego B.6) dla ipilimumabu
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finansowanego w ramach grupy limitowej 1124.0, Ipilimumab w ramach katalogu B. Leki
dostepne w ramach programu lekowego.

Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 . o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia,
wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego do
odptatnosci 0 PLN (Ustawa refundacyjna 2011).

W zwiazku z powyzszym ipilimumab kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100%
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).
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5 Wskazanie zrodet danych

5.1. Uwaga nr 1

»Wazystkie przedfozone analizy muszq zawieral wskazanie innych zrodet informacji
zawartych w analizach, w szczegdlnoici aktéw prawnych oraz imion i nazwisk autorow
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 1 oraz pkt 2 Rozporzqdzenia).

Wyijasnienie: Z uwagi na korzystanie w przedtozonych analizach z opinii ekspertow, nalezy
doiqczy¢ opinie oraz podac dane osobowe ankietowanych ekspertow.”

Odpowiedz:

Wwyniki badania ankietowego na podstawie opinii ekspertéw klinicznych przedstawiono
w Analizie ekonomicznej (rozdz. 14.4) i Analizie wplywu na budzet (rozdz. 11.1). Dodatkowo
jako zatacznik do niniejszego dokumentu (Zatacznik nr 3) dotaczono opinie uzyskane od
ekspertéw klinicznych.
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6 Inne

6.1. Uwaga nr 1

w»Ponadto zwracam sie z prosbq o aktualizacje wyszukiwania wytycznych klinicznych, w tym
uwzglednienie najnowszej rekomendacji ESMO 2021.”

Odpowiedz:

W ramach aktualizacji wyszukiwania wytycznych klinicznych zidentyfikowano nastepujace
zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu nieoperacyjnego miedzybtoniaka
optucnej:

e Furopean Society for Medical Oncology z 2022 r. (ESMO 2022);
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2022),
e National Cancer Institute z 2022 r. (NCl 2022).

Wytyczne NCl z 2022 r. s3 spéjne z wytycznymi z 2021 r. Zaktualizowane wytyczne ESMO 2022
i NCCN 2022 przedstawiono w ponizszej tabeli. Nalezy zaznaczyc, ze aktualne wytyczne
ESMO 2022 zalecaja stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w pierwszej
linii nieoperacyjnego miedzybtoniaka optucnej.

Tab. 10. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej.

Organizacja, rok | Rekomendowane interwencje

Wytyczne zagraniczne

European Society | Leczenie pierwszej linii nieoperacyjnego miedzybloniaka optucnej

for Medical Pacjenci niekwalifikujacych sie do leczenia operacyjnegn sg kandydatami do

Oncology  (ESMO terapii systemowej pierwszego rzutu. Terapie systemowa nalezy rozwazyc u

2022) wszystkich pacjentdw z miedzybtoniakiem optucnej z PS (ang. performance
status) 0-2.

1. Pemetreksed w potaczeniu z cisplatyng (lub alternatywnie z karboplatyna)
oraz suplementacja witamin (do 6 cykli) jest zalecana terapig w | linii leczenia
miedzybtoniaka optucnej.

Pomimo ograniczonych danych literaturowych, nie nalezy opdzniad podania
chemioterapii pierwszego rzutu po postawieniu diagnozy i nalezy rozwazyc
przed pogorszeniem stanu klinicznego.

2. Potaczenie bewacyzumabu z pemetreksedem i zwigzkiem platyny jest
zalecany w | linii leczenia chorych z miedzybtoniakiem optucnej.

3. Niwolumab w potaczeniu z ipilimumabem (do 2 lat) jest zalecang terapia
systemowa w | linii leczenia nieoperacyjnegn miedzybloniaka optucnej
niezaleznie od histologii i PD-L1.

National Ponizej przedstawiono wytyczne NCCN z 2022 r. dotyczace terapii systemowej
Comprehensive w | linii leczenia miedzybtoniaka optucnej.
Cancer Network | pPreferowane terapie:
(NCCN 2021) o pemetreksed + cisplatyna/karboplatyna,
o pemetreksed + cisplatyna/karboplatyna + bewacyzumab,
¢ niwolumab + ipilimumab
W szczegdlnych okolicznosciach:
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Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

e gemcytabina + cisplatyna,
e pemetreksed,

e winorelbina.

Ryc. 1. Algorytm leczenia | linii nieoperacyjnego miedzybtoniaka optucnej (ESMO 2022).

MPM unsuitable for
multimodality treatment (e.g. PS 0-1)

PS 23

Disease
Nivolumab-ipilimumab progression

{up to 2 years equivalent dosing) |
[I, A; MCBS 3]* PS 23

Best supportive Cisplatin—pemetrexed [I, A;
MCBS 3

or Carboplatin—pemetrexed [1, A]
{up to 6 cycles) followed by
maintenance gemcitabine [II, C)

care

i il Best supportive
i care
(up to 6 cycles) followed by

maintenance bevacizumab [I, A]

6.2. Uwaga nr 2

»Z uwagi na fakt, iz w dniu 29 pazdziernika 2021 r. ogloszono nowe obwieszczenie Prezesa
GUS z dnia 28 pazdziernika 2021 r. w sprawie szacunkéw wartosci produktu krajowego brutto
na jednego mieszkanca w latach 2017-2019 (M.P. z 2021 r., poz. 991) zmienita sie wysokos¢
progu kosztu uzyskania dodatkowego roku 2y cia skorygowanego o jakos¢ (Komunikat Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie obowiqzujqcej od dnia 29
pazdziernika 2021 r. wysokosci progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosc¢), prosze wiec o stosownq korekte obliczen analizy ekonomicznej.”

Odpowiedz:

W oparciu o aktualng wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zZycia
skorygowanego o jakos¢ (Komunikat Prezesa AOTMIT), tj. 166 758 PLN/QALY, zaktualizowano
oszacowania ceny zbytu netto za opakowanie niwolumabu, przy ktérych wspdtczynniki
kosztow uzytecznosci dla analizy podstawowej i scenariuszy analizy wrazliwosci s réwne
wysokosci progu optacalnosci. Wyniki zaktualizowanej analizy progowej przedstawiono
w rozdz. 3.1.

18



Nivwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) w leczeniu dorostych chorych z nieoperacyjnym migdzybtoniakiem
optucnej

6.3. Uwaga nr 3

»Zwracam sie rowniez z prosbq o aktualizacje analiz wzgledem nowego Obwieszczenia MZ,
obowiqzujqcego w momencie skiadania uzupetnien.”
Odpowiedz:

Uwzglednienie w Analizie ekonomicznej i Analizie wplywu na budzet nowego Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z 20 kwietnia 2022 r. (Obwieszczenie MZ) ma pomijalnie maty wptyw na
wyniki obu analiz i nie zmienia wnioskowania.
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Aneks

Przeglad badan dotyczacych uzytecznosci stanow
zdrowia

Tab. 11. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w systemie bazy
EMBASE do dnia 26.05.2022r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw
#1 ‘utilit® OR ‘'disutilit® OR 'quality of life’ OR 'gol’ OR 'quality 1042 212
adjusted life year' OR 'galy’ OR 'health related quality of life’
OR 'hrgol’ OR ‘health gain’
#2 ‘eurogol’ OR 'eq-5d' OR 'short form 36' OR 'sf-36' OR ‘short form 672 978
6d’' OR 'sf-6d' OR 'time trade off' OR 'tto’ OR 'standard gamble’
OR 'sg’ OR 'rating scale’ OR 'health utilit* index' OR hui OR hui2
OR hui3 OR 15d OR 'quality of well being’ OR gwb
#3 mesothelioma/exp 30 688
#4 mesothelioma 32 261
#5 'malignant mesothelioma' 7225
#6 'mesothelioma, malighant' 59
H7 'malignant pleural mesothelioma’ 6 944
#8 'mesothelioma, malignant pleural’ 11
#9 ‘pleural mesothelioma, malignant’ 8
#10 #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 33 243
#11 #1 AND #2 AND #10 61

Tab. 12. Badania wtaczone do przegladu systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia.
Publikacja

Tanaka, T., et al., Relationship Between Physical Function and Health Utility
in Patients Undergning Surgical Treatment for Malignant Pleural
Mesothelioma. Integrative Cancer Therapies, 2021, 20.

Nr | Oznaczenie

1 Tanaka 2021

Tab. 13. Badania wykluczone z przegladu systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia.

Nr

Publikacja

Przyczyna odrzucenia

1

Hollen, P. J., et al., Measuring quality of life in patients with
pleural mesothelioma using a modified version of the Lung
Cancer Symptom Scale (LCSS): Psychometric properties of the
LCSS-Meso. Supportive Care in Cancer, 2006, 14(1): 11-21.

Brak wartosci uzytecznosci
dla  wskazanych  standw
zdrowia.

Kao, S. C., et al., Health-related quality of life and
inflammatory markers in malignant pleural mesothelioma.
Supportive Care in Cancer, 2013, 21(3): 697-705.

Brak wartosci uzytecznosci
dla  wskazanych  standw
zdrowia.
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assessment in a phase Il clinical tral in mesothelioma patients:
Feasibility and responsiveness to clinical changes. Lung
Cancer, 2008, 61(3): 398-404,

Nr | Publikacja Przyczyna odrzucenia

3 | Minchom, A., et al., A randomised study comparing the | Brak wartosci uzytecznosci
effectiveness of acupuncture or morphine versus the | dla  wskazanych  standw
combination for the relief of dyspnoea in patients with | zdrowia.
advanced non-small cell lung cancer and mesothelioma.
European Journal of Cancer, 2016, 61: 102-110.

4 | Ribi, K., et al., Individual versus standard quality of life | Brak wartosci uzytecznosci

dla  wskazanych  standw

zdrowia.
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