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Uwagi zawarte w pismie 0T.4231.67.2022.KP.3 i odpowiedzilnstytutu Arcana (INAR)
Ad. 1

UWAGA AOTMIT:

tresé wnioskowanego programu lekowego:,, Leczenie chorych na zaawansowanego raka przelyku i zolgdka

(ICD-10: C15-C16)” przedstawiona w analizach farmakoekonomicznych wnioskodawcy jest niezgodna
z trescig przedmiotowego programu, zaakceptowanq przez Ministerstwo Zdrowia m.in. w zakresie

wkryteriow kwalifikacji do leczenia raka przelyku” oraz , kryteriéw wylgczenia z leczenia zaawansowanego
raka przelyku”.

(§ 2 Rozporzgdzenia)
ODPOWIEDZ INAR:

Przeprowadzono aktualizacje raportu HTA uwzgledniajgcg zapisy wnioskowanego programu lekowego
zaakceptowane przez MinisterstwoZdrowia.

Aktualizacja raportu HTA obejmuje:

® Analize problemudecyzyjnego (w ramach zalgcznika do analizy),
® Analize efektywnosciklinicznej,

* Analize ekonomiczng,

e Analize wplywu nabudzet,

® Analize racjonalizacyjng.

Ad. 2

UWAGA AOTMIT:

W analizach nie uwzgledniono zaktualizowanych wytycznych kiinicznych: FSMO 2021 oraz polskiego
konsensusu diggnostykiileczenia raka Zofgdka — aktualizaga 2022

/8 2 Rozporzqdzenia/
ODPOWIEDZ INAR:

W ramach analizy wytycznych klinicznych skoncentrowano sie przede wszystkim na wyszukiwaniu oraz
analizie wytycznych klinicznych dotyczgcych raka przelyku oraz polgczenia zolgdkowo-przetykowego (GEIC),
stanowigcych populacje docelows. Zidentyfikowane przez analitykéw AOTMIT wytyczne kliniczne dotyzg
wylgcznie raka zotgdka, ktéry nie stanowi przedmiotu oceny w niniejszym raporcie.

W ramach analizy wytycznych klinicznych skoncentrowano sie przede wszystkim na wyszukiwaniu oraz analizie
wytycznych klinicznych dotyczacych raka przelyku oraz polaczenia zolgdkowo-przelykowego (GEIC),
stanowigcych populacje docelows. Niemniej jednak, analizujgc wytyczne kliniczne uwzgledniano rowniez
informacje dotyczgce zgodnosdci leczenia raka przelyku z zaleceniami dla raka zolgdka (wytyczne ESMO 2016

i 2019) [1, 2]. Nalezy zaznaczy¢, iz zidentyfikowane przez analitykéw AOTMIT wytyczne kliniczne dotyczg
wylgcznie raka zolgdka, ktorynie stanowi przedmiotu oceny w niniejszym raporcie.

Ponadto, wytyczne ESMO pochodzgce z 2021 roku, na ktére powolujg sie analitycy AOTMIT [4], dotyczgce raka
zolgdka zostaly opublikowane w dniu 29 lipca 2022 roku, tj. po dacie wyszukiwania wytycznych,
przeprowadzonego przez autoréw analizy problemu decyzyjnego (data wyszukiwania: 08.07.2022r.), jak i po
dacie zloZzenia wniosku refundacyjnego. W przypadku wytycznych bedacych Polskim Konsensusem Diagnostyki
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i Leczenia Raka Zolqdka [3], nie zidentyfikowano daty publikagji niniejszych wytycznych; jednak ze wzgledu na
fakt, iz dotycza one wylgcznie raka zofadka nie stanowity one przedmiotu oceny w ramach analizy problemu
decyzyjnego.

Niemniej jednak, biorgc pod uwage komentarz analitykéw AOTMIT, przeanalizowano niniejsze wytycne pod
katem identyfikacji opcji terapeutycznych zalecanych do stosowania w ramach 1) adjuwantowej terapii raka
zolgdka, jak réwniez 2) zaawansowanego i nieoperacyjnego raka zolgdka, celem odnalezienia informadi
o motzliwosci zastosowania rekomendowanych w raku zolgdka opcji terapeutycznych réwniez wsréd
docelowych populacji pacjentéw (terapia adjuwantowa raka przetyku lub GEIC i leczenie pierwszej linii raka

przelyku).

Opis oraz podsumowanie wytycznych klinicznych wskazywanych przez analitykéw AOTMIT [3, 4] przedstawiono
w ramach uzupefnienia analizy problemu decyzyjnegodla leku Opdivo® (w zalgczniku numer9.3.4.) [5].

Ad. 3

UWAGAAOTMIT:

dla populacji pacjentéw z zaawansowanym rakiem przelyku i zolgdka nie przedstawiono opisu wszystkich
refundowanych schematéwleczenia: karboplatyna+ fluorouracyl, karboplatyna + paklitaksel, irynotekan +
fluorouracyl, terapie potréjne (ECF, EOX, DCF) oraz radiochemioterapii paliatywnej. Nalezy zwréci¢ uwage,
iz zgodnie z aktualnie obowiqzujqcym rozporzgdzeniem ws. minimalnych, konieczne jest uwzglednienie
wszystkich refundowanych sposobéw leczenia populacji docelowej dla przedmiotowego wniosku
refundacyjnego.

(§ 4. ust. 2 Rozporzqdzenia)

ODPOWIEDZ INAR:

Analiza problemu decyzyjnego zostala uzupefniona o opis substancji aktywnych wchodzgcych w skiad
wskazanych przez Agencje schematéw leczenia wraz z uwzglednieniem ich statusu refundacyjnego w Polsce,
jednak nie stanowig one adekwatnego komparatora dla terapii zawierajgcej niwolumab w analizowanych
wskazaniach terapeutycznych, dlatego nie zostaly uwzglednione w analizie efektywnosci klinicznej oraz
analizie ekonomicznej(w analizie wplywu na budzet wystepowanie tych schematéw pozostaje bez wplywu
na koszt inkrementalny oraz wielko$é wydatkéw platnika publicznego na finansowanie niwolumabu, gdyz
nie zostang one zastgpione przez wnioskowang technologie w sytuacji uzyskania przez nig refundacji). Wybér
komparatora przyjety w raporcie HTA nalezy uznaé za uzasadniony i zgodny z ,minimalnymi wymaganiami”
(co zostalo potwierdzone opinig ekspertéw klinicznych).

W celu zachowania zgodnosci raportu HTA z Wytycznymi HTA [7] oraz rozporzadzeniem w sprawie
H»minimalnych wymagan” [6], w ramach aktualizacji analizy problemu decyzyjnego dokument ten zostat
uzupelniony o opis dodatkowych opcji terapeutycznych wskazanych przez Agencje (karboplatyna +
fluorouracyl, karboplatyna + paklitaksel, irynotekan + fluorouracyl, terapie potréjne [ECF, EOX, DCF] oraz
radiochemioterapia paliatywna).

W ramach analizy problemu decyzyjnego dla leku Opdivo® przedstawiono informacje dotyczace poziomu
finansowania terapii refundowanych ze srodkéw publicznych w analizowanych populacjach pacjentéw [5].
Niniejsze dane w zakresie poziomu finansowania ze srodkéw publicznych zostaly zaktualizowane zgodnie

z obowigzujgcym obecnie Obwieszczeniem MZ [9] w formie uzupetnienia analizy problemu decyzyjnego
(rozdzial9.3.7).



W zwigzku z powyzszym uzupelnionaanaliza jest zgodna z ,minimalnymiwymaganiami” [ 6] ( ,Analiza kliniczna
zawiera opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii opcjonalnych,
z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania”) oraz Wytycznymi HTA [7] (,,Na wstepnym etapie wyboru
komparatora nalezy rozpatrzy¢ wszystkie potencjalne interwencje opcjonalne, ktére mozna zastosowad
w ocenianym wskazaniu, zwfaszcza finansowane ze Srodkdw publicznych w Polsce.”).

Wskazane przez Agencje schematy w praktyce medycznej nie zostang zastgpione przez oceniang technologie
(por: analiza wplywu na budzet, rozdzial 2.3.2. [10]), dlatego nie zostaly uwzgle dnione w analizie efektywnosd
klinicznej oraz analizie ekonomicznej. Jest to podejécie zgodne z Wytycznymi HTA: ,Komparatorem dia
ocenianejinterwencji w pierwszej kolejnosci musi byé istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposéb
postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang
technologie (patrzrozdz. 2.1.1.5 Aktualne postepowanie medyczne).” Schematy karboplatyna + fluorouragy,
karboplatyna + paklitaksel, irynotekan + fluorouracyl, terapie potréjne oraz radiochemioterapia paliatywna
nie sg komparatorami dla niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig lub ipilimumabem.

Nalezy zaznaczyé, iz wyborkomparatora dla terapii zawierajgcej niwolumab zostal jednoznacznie potwierdzony
przez wielu ekspertéw klinicznych uczestniczacych w spotkaniu Advisory Board. Szczegdlowe informacje
stanowigce uzasadnienie wyboru wlasciwego komparatora (tj. chemioterapii zawierajacej
fluorouracyl+cisplatyne) dla niwolumabu stosowanego w pierwszej linii leczenia plaskonablonkowego raka
przetyku (ESCC) w skojarzeniuz fluorouracylem i cisplatyng oraz w skojarzeniu z ipilimumabem przedstawiono
w analizie problemu decyzyjnego dla leku Opdivo® (rozdzial 4.2), [5] (wraz z opisem charakte rystyki te chnologii
opcjonalnej).

Autorzy analizy Zleceniodawcy podczas wyboru komparatora dla wnioskowanej interwencji zawierajgcej
niwolumab mieli na uwadze uwzglednienie jak najszerszego spektrum technologii opcjonalnych, stanowigcych
powszechng, istniejgcg praktyke kliniczng mozliwg do zastosowania w wybranych populacjach pacjentéw.

Ponizej przedstawiono argumenty potwierdzajgce zasadnos¢ wyboru komparatora uwzglednionego w raporcie
Wnioskodawcy (szczegdlowe dane przedstawione zostaly w APD):

1. Minimalne wymogidotyczgce wyboru komparatoréw:

=  Poréwnaniezrefundowangtechnologiqopcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej, zinngtechnologiq opcjonalng (...)" (§4.3 Rozporzadzenia MZ o MW 2021) [6];

= Informacje zawarte w analizach muszq by¢ aktualne na dzieri zfoZenia wniosku, co najmnigj
w zakresie skutecznosci, bezpieczeristwa, cen oraz poziomu i sposoby finansowania technologii
wnioskowanej i technologii opcjonalnych (...)” (§2 Rozporzgdzenia MZ o MW 2021) [6].

2. Wytyczne HTA:
,Komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejgca praktyka (...)" [7]
3. Stanowisko ekspertéw:

Fluorouracyli cisplatyna sg wskazywane przez ekspertéw klinicznych jako aktualna praktyka kliniczna w Polsce
we wnioskowanej populadji pacjentéw z ESCC. Ponadto, niniejszy schemat chemioterapii jest re komendowany
przez wszystkie polskie, jak rowniez zagraniczne wytyczne kliniczne.

Majgc na uwadze wnioski wynikajgce z przeprowadzonego badania kwestionariuszowego oraz opinie
ekspertéw klinicznych pozyskang podczas spotkania Advisory Board, chemioterapia z zastosowaniem
fluorouracylu oraz cisplatyny stanowi wlasciwy komparator dla niwolumabu stosowanego w skojarzeniu
z chemioterapig lub niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem w pierwszej linii leczenia

pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawracajacym lub przerzutowym plaskonablonkowym rakiem
przetyku [5].



Podsumowujac, biorgc pod uwage wytyczne kliniczne, opcje terapeutyczne refundowane w Polsce ze srodkéw
publicznych w leczeniu raka przelyku oraz opinie ekspertéw klinicznych, wprowadzenie do refundacji
niwolumabu wplynie na liczbe pacjentéw z ptaskonablonkowym rakiem przetyku kwalifikujgcych sie do leczenia
fluorouracylem + cisplatyng, a udzialy w rynku pozostalych terapii wskazanych przez analitykéw AOTMIT

pozostangnatym samym poziomie.

W analizie wplywu na budzet wskazane przez Agencje schematy uwzgledniono przy kalkulacjach prognoz

rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, jakie bedg
ponoszone na leczenie pacjentéww stanie klinicznym wskazanym we wniosku. Jednakze jednoczesnie wydatki
platnika publicznego na omawiane schematy pozostajg bez zmian w scenariuszu istniejgcym (brak decyzji
o objeciu refundacjg niwolumabu) i nowym (wydanie decyzji o objeciu refundacjg niwolumabu), tj. pozostajg
bez wplywu na koszt inkrementalny oraz wielkoé¢ wydatkéw platnika publicznego na finansowanie
niwolumabu.

W zwigzku z powyiszym wskazane przez analitykow AOTMIT schematy leczenia nie zostaly finalnie
uwzglednione jako wlasciwe komparatory dla terapii zawierajacej niwolumab, gdyz, w praktyce klinicznej nie

zostang one zastgpione przez oceniang technologie.

Ad. 4

UWAGAAOTMIT:

w dokumencie przedstawiono cene progowq jako wartosé urzedowej ceny zbytu (UCZ), natomiast zgodnie
z aktualnym rozporzqdzeniem ws. minimalnych powinna byé przedstawionawart osé ceny zbytu netto (C2ZN)

(§ 5. ust.2 pkt 4 Rozporzgqdzenia)
ODPOWIEDZ INAR:

Wraz z aktualizacjg analizy ekonomicznej przeprowadzono weryfikacje analizy progowej. Uzyskane wyniki

zaréwno w pierwotnej, jak i zaktualizowanej wersji dokumentu raportowane sg jako cena zbytu netto, tj.
zgodnie z aktualnym rozporzgdzeniem ws. minimalnych wymagan.

Ad.5

UWAGAAOTMIT:

w oszacowaniach AE wnioskodawcy nie uwzgledniono dla populacji pacjentéw z zaawansowanym rakiem
przetyku i Zolgdka, wszystkich refundowanych schematéw leczenia: karboplatyna + fluorouragy,
karboplatyna + paklitaksel, irynotekan + fluorouracyl, terapie potréjne (ECF, EOX, DCF) oraz
radiochemioterapii paliatywnej. Nalezy zwrdcié uwage, iz zgodnie z aktualnie obowigzujgeym
rozporzgdzeniem ws. minimalnych, konieczne jest uwzglednienie wszystkich refundowanych sposobsw
leczenia populacji docelowej przedmiotoweg o wniosku refundacyjnego.

(§ 5. ust.2 pkt 1lit. a oraz b Rozporzqdzenia; § 5. ust.2 pkt 2-7- Rozporzqdzenia)

ODPOWIEDZ INAR:

Wyjasnienia zostaly przedstawione w odpowiedzi na uwage numer 3.



UWAGA AOTMIT:

Dodatkowo na str. 10-11 dokumentu AE wnioskodawcy wskazano nieprawidfowq diugosé horyzontu
czasowego (20 lat, a zgodnie z zaloZzeniamii modelem horyzont wynosi 30 lat).

ODPOWIEDZ INAR:

Przeprowadzono aktualizacje analizy ekonomicznej, w ramach ktérej skorygowano nie prawidfowy opis.

Ad. 6

UWAGA AOTMIT:

w tabeli nr 35 BIAwskazano nieprawidiowg wartosé,, limit refundacji / 1 mg” ipilimumabu: 268 PLN, powinno
byé286,08 PLN

w tabelinr. 66 BIA wskazano nieprawidlowe lata horyzontu czasowego analizy (2022,2023, 2024, powinno
byé2024,20252026).

(§ 6. ust. 1 pkt 8 Rozporzqdzenia)

ODPOWIEDZ INAR:

Przeprowadzono aktualizacje analizy wplywu na budziet, w ramach ktérej skorygowano nieprawidiowe
wartosci.

UWAGA AOTMIT dotyczqca aktualizacji analiz wzgledem nowego Obwieszczenia MZ oraz nowego progu
opfacalnosci, obowiqzujgcego w momencie skiadania uzupeinien.

ODPOWIEDZ INAR:

Aktualizacja analizy ekonomicznej oraz analizy wplywu na budzet, przeprowadzona w zwigzku ze zmiang
zapiséw wnioskowanego programu lekowego, obejmuje réwniez aktualizacje danych kosztowych oraz
wynikéw analizy progowe;j.
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