{l Bristol Myers Squibb®

Warszawa, 21.07.2022 r.

Pan Roman Topo6r-Madry

Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i1 Taryfikacji
ul. Przeskok 2

00-032 Warszawa

Dotyczy: pisma z dnia 01.07.2022 r. znak OT.4231.29.2022.BK.2 ws. postepowania o obj¢cie refundacja
1 ustalenie urzgdowej ceny zbytu dla produktu Opdivo (niwolumab) oraz Yervoy (ipilimumab) w ramach
programu lekowego ,,B.4. ,,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”.

Szanowny Panie Prezesie,

W odpowiedzi na pismo znak OT.4231.29.2022.BK.2, w sprawie uwag do analiz zataczonych do wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzgdowej ceny zbytu produktéw leczniczych:

e Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 4 ml;
e Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml
e Yervoy, Ipilimumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1, fiol. 10 ml

e Yervoy, Ipilimumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1, fiol. 40 ml

we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,,B.4. ,,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10 C18-C20)”, niniejszym przedstawiam odpowiedzi analitykow HTA Consulting na uwagi zawarte
w ww. pi§mie wraz z odpowiednimi zatgcznikami.

I. Dotyczy wszystkich analiz:

1. Przeglgd systematyczny badan pierwotnych powinien zawiera¢ porownanie z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych — z innymi
technologiami opcjonalnymi (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzgdzenia). (...) W zwiqzku z powyzszym analizy nie
spetniajq nastepujgcych wymagan: § 4 ust. 1 pkt 2-5 oraz § 4 ust. 2-3 Rozporzqdzenia,§ 5 ust. 1-12
Rozporzgdzenia, § 6 ust. 1-6 Rozporzgdzenia.

Odp. Przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera poréwnanie z refundowanymi w Polsce w ramach

programu lekowego B.4 oraz katalogu C technologiami opcjonalnymi obejmujacymi schematy:
e FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab/panitumumab,
e FOLFIRI + bewacyzumab,
e FOLFOX-4 + bewacyzumab,
e FOLFIRI + aflibercept,
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e cetuksymab/panitumumab w monoterapii,
o triflurydyna/typiracyl,

e CAPOX (XELOX),

e fluoropirymidyne w monoterapii.

Wymienione powyzej schematy, takie jak FOLFOX/FOLFIRI + cetuksymab/panitumumab, FOLFIRI +
bewacyzumab istotnie zgodnie z programem lekowym B.4 sag w Polsce finansowane w 1. linii leczenia raka
jelita grubego, a ich uwzglednienie w gronie komparatorow wynika z faktu, ze w sktad populacji docelowe;j
wchodzi rowniez podgrupa dotychczas nie leczona systemowo z powodu choroby rozsianej, gdyz:
e wg projektu programu lekowego dopuszczalne jest stosowanie schematu NIV + IPI u pacjentow
z nawrotem do 6 miesiecy od zakonczenia chemioterapii uzupetniajgcej zawierajqcej oksaliplatyng” —
zapis ten oznacza, ze do wnioskowanej interwencji beda tez dopuszczeni pacjenci nieleczeni dotychczas
z powodu choroby zaawansowanej, ktorzy jednak przeszli nieskuteczne leczenie operacyjne
i chemioterapi¢ uzupeiniajaca to leczenie — jest to grupa chorych, ktéora wnioskowang interwencje
otrzyma w ramach 1. linii leczenia systemowego choroby zaawansowane;j.

Komparator dla wnioskowanej interwencji zostal zatem zdefiniowany poprawnie i obejmuje przekroj
refundowanych w Polsce terapii stanowiacych aktualng praktyke wsrod populacji docelowe;.

W ramach analizy klinicznej (AKL) dokonano wszelkich staran, by oceniang interwencje poréwnac¢ z ww.
komparatorami w sposob wiarygodny. W tym celu poszukiwano badan umozliwiajacych porownanie posrednie
lub bezposrednie wnioskowanej interwencji z ww. komparatorami w populacji docelowej tj. wsrdd pacjentow

z obecnosciag MSI-H/AMMR. W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnych badan
umozliwiajagcych poroéwnanie (posrednie lub bezposrednie) ocenianej interwencji wzgledem ww.
komparatorow w populacji docelowe;j tj. u pacjentow mCRC oraz obecng MSI-H/dMMR.

Jednoczesnie podkresli¢ trzeba, ze w AKL oprocz wynikéw pordwnania posredniego z terapig standardowa
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cechujg sie jednak istotnym ograniczeniem, gdyz dla komparatorow mozliwe byto uwzglednienie wytacznie

badan przeprowadzonych na populacji ogélnej z mCRC, czyli niezaleznie od obecnosci MSI-H/dMMR.
W Zadnym z badan nie podano odsetka pacjentow z MSI-H/dMMR, ale biorac pod uwage rozpowszechnienie
MSI-H/dMMR mozna przyja¢, ze pacjenci z populacji docelowej stanowili okoto 5%.



I - o v wariancie podstawowym analizy klinicznej oraz ekonomiczne;j

uwzgledniono dane cechujace si¢ najlepszym dopasowaniem, a podejscie takie mozna uznaé za
konserwatywne.

Ponadto nalezy podkresli¢, ze nie istnieje zaden wymog, by przy definiowaniu komparatora ztozonego z kilku
terapii konieczne bylo wykazywanie ,,réwnorzednosci jego sktadowych”, co potwierdzaja takze inne procesy
oceny lekow przeprowadzone przez AOTMIiT. Wyraznego zwrocenia uwagi w tym miejscu wymaga fakt, ze
komparator ztozony, zdefiniowany jako ,koszyk terapii” sktadajacy si¢ ze schematow zarowno samej
chemioterapii jak i lekow celowanych dodanych do chemioterapii objetych refundacja w Polsce
(FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab, FOLFOX/FOLFIRI +/- panitumumab, FOLFIRI + bewacyzumab) zostat
zaakceptowany i uznany za zasadny w niedawno zakonczonym procesie oceny leku Keytruda dla I linii mCRC
z obecnoscig MSI-H/dMMR zaréwno w Analizie Weryfikacyjnej' jak i Rekomendacji Prezesa AOTMiT.
A oczywiste przy tym jest, ze przy tak zdefiniowanym komparatorze nie jest mozliwe wykazanie

rownorzednosci pomigdzy sama chemioterapia a cechujaca si¢ wyzszg skuteczno$cia terapig ukierunkowang
molekularnie dodang do tejze chemioterapii.

Podsumowujac, zaprezentowane w raporcie HTA poréwnanie interwencji ocenianej wzgledem terapii
standardowej stanowi:

e praktyke powszechnie stosowang w wielu procesach oceny technologii medycznych prowadzonych
przez AOTMIT oraz akceptowanych zaréwno przez Rade Przejrzystosci, jak i Prezesa AOTMiT
(przyklad: Keytruda w terapii I linii mCRC),

e najlepsze dostepne Zrodlo informacji na temat wzglednej skuteczno$ci schematu NIV + IPI
wzgledem komparatorow,

e ponadto podejsScie to ma charakter konserwatywny.

! Analiza Weryfikacyjna nr OT.4231.22.2022
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/036/AWA/2022 06 23 WOT_AWA Keytruda raport BIP. REO
PTR.pdf

2 Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 64/2022 z dnia 4 lipca 2022 roku
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/036/REK/2022 07 04 BP_Rekomendacja nr 64 2022 Keytruda
_publikacja BIP. REOPTR.pdf



2. Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzien ztozenia wniosku (§ 2 Rozporzgdzenia).

Odp. Analizy HTA sg aktualne na dzien zlozenia wniosku tj. opieraja si¢ o obwieszczenie z 21 pazdziernika
2021 roku.

W dokumencie analizy wptywu na budzet (BIA) dwukrotnie w spisie referencji omytkowo powotano si¢ na
nicaktualne obwieszczenia MZ, jednak w samej analizie 1 obliczeniach uwzgl¢dnione zostaly wiasciwe
dane. Powyzsza pomytka edytorska zostala skorygowana, a aktualny dokument BIA przekazano wraz
Z niniejszym pismem.



Wytyczne PTOK 2020° s3 spdjne z wytycznymi z 2015 r. * oraz nowszymi wytycznymi zagranicznymi.
W ramach analizy wytycznych nie zidentyfikowano zadnych nowych schematéw terapeutycznych
potencjalnie mogacych mie¢ zastosowanie w populacji docelowej w stosunku do dotychczas opisywanych
w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD). Ponizej, w Zataczniku nr 1 oméwiono najwazniejsze zalecenia
PTOK 2020 odnoszace si¢ do wyboru postepowania terapeutycznego w mCRC. Podkresli¢ zatem trzeba,
ze wnioskowanie w raporcie HTA nie ulega zmianie, a informacje zawarte w APD nalezy traktowac jako
aktualne.

Rekomendacje finansowe opisane w APD pozostaja w wigkszosci aktualne. Zmianie ulegta jedynie
informacja odnosnie rekomendacji SMC (w pierwotnej wersji APD opisana jako procedura ,,w toku”).
W dniu 13 grudnia 2021 roku SMC opublikowato pozytywna’ rekomendacje finansowa dla niwolumabu
stosowanego w skojarzeniu z ipiliumumabem w mCRC z obecno$cia AIMMR/MSI-H, ktora uzasadniono
wynikami badania II fazy CheckMate-142.

Odnoszac si¢ do aktualnosci danych warto tez wspomnie¢ o

II. W ramach analizy ekonomicznej (AE):

3.

W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji (w ramach
analizy klinicznej nie przedstawiono randomizowanego badania klinicznego dowodzgcego wyzszosci
analizowanej interwencji nad refundowanym komparatorem), analiza ekonomiczna nie zawiera:

a. oszacowania kosztu stosowania wnioskowanej technologii (§ 5 ust. 6 pkt 1 Rozporzqdzenia),

b. oszacowania wspotczynnika wynikow zdrowotnych uzyskiwanych u pacjentow stosujgcych technologie
opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat Zycia skorygowanych o jakosc¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat Zycia, do kosztow ich uzyskania, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych (§ 5 ust. 6 pkt 2 Rozporzgdzenia),

c¢. kalkulacji urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt stosowania, o ktorym
mowa w pkt 1, nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku,
o ktorym mowa w pkt 2 Rozporzgdzenia (§ 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenia).

Odp. Oszacowanie kosztu stosowania technologii wnioskowanej przedstawiono w tabeli 59 AE w wariancie
z uwzglednieniem RSS oraz w tabeli 62 AE w wariancie bez uwzglgdnienia RSS.

Oszacowanie wskazanych wspotczynnikow (CUR, cena progowa wzglgdem CUR) przeprowadzono w oparciu

o komparator uwzglgdniony w analizach, stanowigcy agregat poszczegdlnych interwencji stosowanych
w praktyce klinicznej. Uzasadnienie przyjetego podejscia przedstawiono we wczesniejszej czgsci pisma.

3 http://onkologia.zalecenia med.pl/pdf/zalecenia PTOK toml 04 1 Wytyczne postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego u_chorych na raka okreznicy i zagiecia esiczo-odbytniczego 20200716.pdf

4 http://onkologia.zalecenia med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom1 04 Nowotwory ukladu pokarmowego 20151202.pdf
3 https://www.scottishmedicines.org.uk/media/6534/nivolumab-opdivo-final-november-2021-for-website.pdf



W Rozporzadzeniu wskazano na wymog oszacowania urzedowej ceny zbytu, przy ktorej koszt stosowania
technologii wnioskowanej jest nie wyzszy niz koszt stosowania technologii opcjonalnej. Nie podano jednak
precyzyjnej definicji ,,kosztu stosowania technologii”. O ile w przypadku analizy minimalizacji kosztow
mozna przyjaé, ze koszt ten jest faktycznym wynikiem analizy, to w przypadku analizy koszow-uzytecznos$ci
(a wiec metodyki zastosowanej w przedtozonej analizie) nie jest sprecyzowane m.in.:

o jakie kategorie kosztowe powinny by¢ uwzglednione w ramach ,,kosztu stosowania technologii”,

e w jakim horyzoncie powinny by¢ przeprowadzone oszacowania ,,kosztu stosowania technologii”,

e w jaki sposob koszty stosowania technologii powinny uwzglednia¢ roznicg w efektach zdrowotnych.

Naturalnym wydaje si¢ przyjecie jako kosztow stosowania interwencji i komparatora catkowitych wynikow
kosztowych uzyskanych w horyzoncie czasowym analizy. Niemniej jednak, koszty te uwzgledniaja rdéznice
w efektach zdrowotnych miedzy interwencja i komparatorem, a zatem nie moga by¢ interpretowane
w oderwaniu od wyniku zdrowotnego (QALY), gdyz byloby to podejscie wewngtrznie sprzeczne:
e 7 jednej strony uwzgledniatoby ono wyzszo$¢ interwencji nad komparatorem (zgodnie z zatozeniami
modelu ekonomicznego) i wptyw tej wyzszosci na koszty, np. poprzez wydluzenie przezycia,
e 7z drugiej strony zrownywatoby ono koszty terapii w sposob, ktory jest wlasciwy dla analizy minimalizacji
kosztow, a zatem w sytuacji stwierdzenia braku réznic migdzy poréwnywanymi technologiami.

W konsekwencji, w przypadku analizy kosztow-uzytecznosci jako koszt stosowania technologii powinien
zosta¢ przyjety koszt uzyskania okreslonego efektu zdrowotnego, w tym przypadku powinien by¢ to zatem
koszt stosowania technologii pozwalajacy na uzyskanie roku zycia w pelnym zdrowiu (co jest
jednoczesnie interpretacjg wspolczynnika CUR).

Ewentualne inne podejScie do oszacowania kosztow stosowania technologii polegajace na prostym
oszacowaniu kosztu interwencji i komparatora w ustalonym horyzoncie czasowym, z pomini¢ciem uzyskanego
efektu zdrowotnego, byloby wihasciwe jedynie w przypadku analizy minimalizacji kosztow. Dla porownania
NIV +1IPI vs SoC ocen¢ przeprowadzono metoda kosztow-uzytecznosci, bioragc pod uwage wyniki
przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej poréwnania posredniego metodami zestawienia jakosciowego
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niepewnosci zwigzanych z ograniczeniami przyjetej metody pordwnania, roznice w efektach leczenia sa na

tyle duze, ze przewaga NIV + IPI nad komparatorami w populacji docelowej nie budzi watpliwosci.
W przypadku NIV +1PI 24-miesigczne przezycie catkowite i1 przezycie wolne od progresji wyniosty
odpowiednio 75% i 63%, podczas gdy w przypadku SoC nie przekraczaty odpowiednio [ . W swietle
wykazanej przewagi wybor techniki analitycznej jest zgodny z Wytycznymi AOTMIT wskazujacymi, ze:
»analiza ekonomiczna standardowo powinna skladaé sie z analizy uzytecznosci kosztow lub analizy
efektywnosci kosztow”, natomiast ,,analiza minimalizacji kosztow jest przedstawiana, jesli istniejgce dowody
naukowe potwierdzajg, Ze wyniki zdrowotne (efektywnos¢ porownywanych technologii medycznych) sq
terapeutycznie rownorzedne”. Ocena kosztow stosowania porownywanych interwencji powinna byc¢
prowadzona zgodnie z przyjeta technikg analityczna, nie za§ w oderwaniu od niej.



Podsumowujac powyzsza argumentacje, mozna wnioskowaé, ze przedstawienie cen, przy ktorych
wspotczynniki CUR dla NIV +1PI i SoC s3 sobie rowne stanowi spetnienie wymogu przedstawionego
w §5. ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia, przyjmujac interpretacje ,,kosztu stosowania technologii” wihasciwa dla
analizy kosztow-uzytecznosci, tj. jako kosztu stosowania technologii pozwalajacego na uzyskanie roku
zycia w pelnym zdrowiu.

III. Wskazanie zrodet danych:

4. Wszystkie przedtozone analizy muszq zawierac wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach,
w szczegolnosci aktow prawnych oraz imion i nazwisk autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz
i opinii (§ 8 pkt 1 oraz pkt 2 Rozporzgdzenia).

Odp. Do niniejszego pisma zatgczono wskazane w pismie nr OT.4231.29.2022.BK.2 dokumenty:

Ponadto, w zwigzku z faktem, ze w lipcu br. ukazala si¢ pozytywna rekomendacja dla innego preparatu o
analogicznym mechanizmie dziatania (Keytruda) w populacji pacjentow z mCRC oraz obecnoscig MSI-H
1 dMMR w pierwszej linii zaawansowanego w zalaczeniu do niniejszego pisma przekazuje rowniez krotkie
porownawcze zestawienie najwazniejszych informacji o obu technologiach tj. Keytruda vs Opdivo +
Yervoy.

Mam nadzieje, iz przedtozone uzupeilniania pozwola Panstwu na przejrzysta 1 obiektywna oceng
wnioskowanego programu lekowego.

Z wyrazami szacunku,

Katarzyna Pawluczyk
Dyrektor ds. Market Access



