dh Bristol Myers Squibb’

Warszawa, 24 wrzesnia 2024 r.

Szanowny Pan

Daniel Rutkowski

Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. Przeskok 2

00-032 Warszawa

Dotyczy pisma znak OT.423.1.52.2024.3.MPK

Szanowny Panie Prezesie,

W odpowiedzi na pismo nr OT.423.1.52.2024.3.MPK dotyczace minimalnych wymagan, jakie
muszg spetni¢ analizy dotaczone do wniosku o objecie refundacja produktu leczniczego:

e Opdivo, nivolumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1
fiol. 10 ml, GTIN: 05909991220518,

e Opdivo, nivolumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1
fiol. 4 ml, GTIN: 05909991220501

w ramach programu lekowego: B.59 ,,Leczenie chorych na czerniaka skory lub blon
Sluzowych (ICD-10: C43)” niniejszym w imieniu Wnioskodawcy przedstawiam odpowiedzi
na uwagi zawarte w dokumencie.

I. Dotyczy calo$ci analiz

1) Dotyczy wskazania zrddel informacji zawartych w analizach

Odpowiedz:
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2) Dotyczy porownania z technologiami opcjonalnymi
Odpowiedz:

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMiT! komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, tj.
sposoOb postepowania, ktoéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez
oceniang technologi¢. Podano tez, ze zrodlem informacji o praktyce klinicznej moga by¢ m.in.
wytyczne czy konsultacje z ekspertami klinicznymi.

Praktyka w Polsce, ktéra u pacjentow z czerniakiem w stadium zaawansowania IIB-IIC
zostanie zastgpiona przez niwolumab w przypadku jego refundacji to aktualnie obserwacja
pacjenta. Wniosek ten potwierdzaja zar6wno polskie wytyczne praktyki klinicznej (wytyczne
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej; PTOK 20222), opinia eksperta klinicznego prof.
dr hab. n. med. Piotra Rutkowskiego®, jak i wnioski AOTMIT ujete w AWA dla produktu
leczniczego Keytruda stosowanego u chorych z czerniakiem w stadium zaawansowania [1B-
IIC?, a wigc w tej samej populacji, ktorej dotyczy przedmiotowy wniosek refundacyjny.

Polskie wytyczne praktyki klinicznej wskazuja, Ze czerniaka w stadium IIB-IIC nalezy podda¢
resekcji chirurgicznej, a nastgpnie pacjent powinien by¢ poddawany obserwacji. W
podsumowaniu wytycznych? (str. 390 wytycznych PTOK) napisano takze, ze w leczeniu stopni
I-IIT (operacyjnych) czerniaka, ,radioterapia jako leczenie uzupeiniajace nie jest zalecana
(I1,1)”. Podobne wnioski zawarto w wytycznych europejskich ESMO, gdzie wskazano, ze
radioterapia adjuwantowa (pooperacyjna) nie moze juz by¢ zalecana jako rutynowe
postepowanie po resekcji zmiany chorobowe;j*.

Z kolei chemioterapia w ogole nie jest wymieniana czy rozwazana jako opcja leczenia choroby
w stadium operacyjnym — zalecenia odnos$nie do mozliwosci jej stosowania dotycza wylacznie
dakarbazyny dla os6b z chorobg zaawansowana (str. 406 wytycznych PTOK), a zatem dla
pacjentow, ktdrzy nie sg populacja docelowa dla wnioskowanej interwencji. Trzeba tu wskazac,
ze chemioterapia (dakarbazyna) obecnie tez nie stanowi gtéwnej i powszechnej praktyki
klinicznej w chorobie zaawansowanej, poniewaz pacjenci z rozsianym czerniakiem (stadium
III-IV) maja w Polsce dostep do opcji znacznie skuteczniejszych i nowoczesniejszych jak
immunoterapia czy leki celowane.

W procesie oceny produktu leczniczego Keytruda stosowanego u chorych z czerniakiem
operacyjnym w stadium IIB-IIC w kwietniu 2024 roku opublikowano Analiz¢ Weryfikacyjna

! Wytyczne HTA (AOTMIT 2016). Dostep (17.09.2024): https://www.aotm.gov.pl/wp-

content/uploads/2020/07/20160913_Wytyczne AOTMiT-1.pdf

2 Rutkowski P. Wysocki PJ, Kozak K. et al. Expert recommendations on diagnostic-therapeutic management of melanoma patients. Oncol

ClinPract. 2022; 18. DOI: 10.5603/2021.0042

3 Keytruda — Analiza Weryfikacyjna AOTMIiT Dostep (17.09.2024):
C C €CC d V4 UZ4/U A

AW AWA—OTA 024 Keytruda 0424 B1P 1pd

PS:7/01p.ao gov.pl/a

4 Cutaneous melanoma: ESMO Clinical Pr;ctice Guidelines for diaénosis,;reatment and follgw—up. Mi;hielin, O.iet al.iAnnals of Oncology,
Volume 30, Issue 12, 1884 - 1901
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AOTMIT,? w ramach ktérej przedstawiono opinie prof. dr hab. n. med. Piotr Rutkowskiego
odnos$nie do m.in. technologii opcjonalnych, ktora jest obserwacja (str. 19, Tabela 8):

Tabela 8. Opinia eksperta klinicznego dotyczaca ocenianej technologii medycznej

Pytanie Odpowiedz

prof. dr hab. n. med. Piotr Rutkowski

Obserwacja — aktualnie stosowana u 500 chorych, po objeciu refundacja
Technologie opcjonalne ocenianej technologii medycznej stosowana o <100. Nie ma innych
technologii lekowych w tej sytuacji klinicznej.

Zrédlo: https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2024/015/AWA/15_ AWA_OT.423.1.7.2024_Keytruda_11.04.24 BIP_r.pdf

Jednoczesnie w Rozdz. 3.5. tej samej AWA (str. 20) dotyczacym refundowanych technologii
medycznych podano, ze ,.dla populacji pacjentow z czerniakiem skory lub bton sluzowych w
stopniu zaawansowania IIB-1IC po catkowitej resekcji nie stosuje sie leczenia systemowego, a
jedynie obserwacje pacjenta.” Takze w Rozdz. 3.6. AWA (str. 21) oraz w wydanej w tym
procesie refundacyjnym Rekomendacji Prezesa AOTMiT>, obserwacje pacjenta uznano za
prawidlowy komparator.

Podsumowujac, analiza HTA dla produktu leczniczego Opdivo jest zgodna z minimalnymi
wymaganiami, jakie muszg spelni¢ analizy dotaczone do wniosku o objecie refundacja
produktu leczniczego. Prawidlowym komparatorem dla wnioskowanej interwencji jest aktualna
praktyka tj. obserwacja pacjenta, a zarowno chemioterapia, jak i radioterapia nie stanowig
obecnie praktyki klinicznej] w Polsce w omawianym wskazaniu i nie s3 komparatorem dla
produktu leczniczego Opdivo.

I1. Dotyczy analizy ekonomicznej
3) Dotyczy kalkulacji ceny zbytu netto
Odpowiedz:

Rozwazanym komparatorem dla terapii adjuwantowej niwolumabem jest obserwacja pacjenta
(placebo w badaniu klinicznym), odpowiadajaca aktualnej praktyce klinicznej polegajacej na
podejsciu ,,watch and wait”. Pacjenci objeci obserwacja pomimo braku otrzymywania
aktywnego leczenia poddawani s3 stalemu monitorowaniu stanu zdrowia. Badania
wykonywane u pacjentow z zaawansowanym miejscowo czerniakiem po wycigciu ogniska
pierwotnego bez przerzutow do weztéw chtonnych (stopnie IIB-IIC) rekomendowane przez
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej z 2022 roku® zestawiono ponizej. Badania te oraz
czestotliwo$¢ ich wykonywania sa zgodne z zaleceniami sekcji standaryzacji nadzoru po

3 Keytruda — Rekomendacja Prezesa AOTMIT str. 7
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2024/015/REK/2024%2004%2025%20BP%20Rekomendacja%20nr%2039%202024%20Ke
ytruda%20BiIP REOPTR %6201 pdf

6 Rutkowski P. Wysocki PJ, Kozak K. et al. Expert recommendations on diagnostic-therapeutic management of melanoma patients. Oncol
Clin Pract. 2022; 18. DOIL: 10.5603/2021.0042
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leczeniu onkologicznym Polskiego Towarzystwa Onkologicznego w zakresie badan

kontrolnych po zakonczonym leczeniu u pacjentéw z czerniakiem skéry z 2024 roku’.

Tabela 1.

Rekomendowane badania kontrolne wraz z czestotliwo$cia ich wykonywania dla pacjentdow z zaawansowanym
miejscowo czerniakiem po wycigciu ogniska pierwotnego bez przerzutéw do weztdow chtonnych (stopnie IIB-IIC)

wedtug PTOK 2022

Typ badania

Zalecana czestotliwo$¢ badania

Badanie przedmiotowe i podmiotowe, obejmujgce
dokladna ocene calej skéry, okolicy blizny po
usunietym czerniaku oraz regionalnych wezléw
chlonnych

Zdjecie rentgenowskie (RTG) klatki piersiowej, USG
jamy brzusznej — opcjonalnie

USG regionalnych wezléw chlonnych, gdy nie
wykonano biopsji wezla wartowniczego w czerniakach
skory > pT1b

Zdjecie rentgenowskie (RTG) klatki piersiowej, USG
jamy brzusznej — opcjonalnie

Co 3-6 miesigcy przez pierwsze 2-3  lata,
nastgpnie co 6—12 miesigcy do 5 lat i raz w roku po

uplywie 5 lat jesli sa wskazania kliniczne

Nalezy rozwazy¢ badania obrazowe (TK Kklatki
piersiowej, jamy brzusznej, miednicy oraz szyi z
kontrastem lub PET-CT oraz MRI OUN (rezonans
magnetyczny oSrodkowego ukladu nerwowego)

Co 3-12 miesiecy przez pierwsze 2 lata, nastgpnie
co 6-12 miesiecy przez kolejne 3 lata

nie ma wskazan do rutynowego wykonywania
badan obrazowych po 3-5 latach

Nie ma wskazan do rutynowego wykonywania badan
laboratoryjnych

Edukacja chorego obejmujaca czynniki ryzyka oraz
samokontrole (ocena skory i weztéw chlonnych)

Co 3-6 miesigcy przez pierwsze 2-3 lata,
nastepnie co 6—12 miesigey do 5 lat i raz w roku po
uplywie 5 lat jesli s3 wskazania

kliniczne

Badania dodatkowe (TK Kklatki piersiowej, jamy
brzusznej, miednicy + szyi z kontrastem lub PET-CT
oraz MRI OUN lub inne) zawsze w razie objawow

W grupie chorych IIB-IIC mozna zastosowac
badania TK co 6—12 miesigcy i opcjonalnie raz w
roku badanie MR mozgu (przez pierwsze 23 lata)

klinicznych

Wszystkie wymienione badania oraz wizyty monitorujace sa finansowane przez Narodowy
Fundusz Zdrowia, a ich koszty ponoszone przez platnika zostaty naliczone w ramach analizy
ekonomicznej 1 analizy wptywu na budzet. Nalezy zatem uznaé, ze rozwazana w analizie
obserwacja pacjenta jest refundowanym komparatorem, a tym samym nie zachodza
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Dodatkowo nalezy zauwazy¢, ze w Rozdz. 5.2.2. AWA (str. 53) dla produktu leczniczego
Keytruda stosowanego w tej samej co wnioskowana populacji pacjentow tj. chorych z
czerniakiem w stadium zaawansowania IIB-IIC® oraz w wydanej w tym procesie

7 Zalecenia sekcji standaryzacji nadzoru po leczeniu onkologicznym Polskiego Towarzystwa Onkologicznego w zakresie badan
kontrolnych po zakofnczonym leczeniu u pacjentéw z czerniakiem skory (2024) https://www.pto.med.pl/sites/default/files/page-
2024fZatecenia%20sekcji%20fottow-up%2007.01.2024 pdf

8 Keytruda — Analiza Weryfikacyjna AOTMIT Dostep (17.09.2024):
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2024/015/AWA/15_AWA_OT.423.1.7.2024_Keytruda_11.04.24_BIP_r.pdf
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refundacyjnym Rekomendacji Prezesa AOTMiT® przy analogicznej sytuacji (odnalezione
randomizowane, podwojnie zaSlepione, wieloosrodkowe badanie KEYNOTE-716,
poréwnujace pembrolizumab z placebo) uznano, ze nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o
refundacji.

|

4) Dotyczy analizy podstawowej

Odpowiedz:

Dotyczy dodatkowych kwestii

Przeanalizowano cytowane w pismie nr OT.423.1.52.2024.3.MPK oceny kanadyjskiej 1
szkockiej agencji HTA:

e kanadyjska CADTH wydata pozytywna rekomendacj¢ finansowa dla pacjentow z
czerniakiem w stadium IIB-IIC wskazujac, na dodatkowe Kkorzysci kliniczne
niwolumabu w tej populacji chorych'®; wskazano, ze dzigki terapii niwolumabem w
porownaniu z placebo zmniejsza si¢ ryzyko wystapienia nawrotu choroby, co
odpowiada na niezaspokojone medyczne potrzeby pacjentow;

e szkocka SMC wydata rekomendacj¢ negatywna'!, ktorej przyczyna byl brak ztozenia
odpowiedniego wniosku przez podmiot odpowiedzialny 1 brak mozliwosci

przeprowadzenia oceny terapii.

? Keytruda — Rekomendacja Prezesa AOTMIT str. 7

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2024/015/REK/2024%2004%2025%20BP%20Rekomendacja%20nr%2039%202024%20Ke
ytruda%20BIP_REOPTR %201 pdf

10 Rekomendacja CADTH Opdivo https://www.cda-amc.ca/sites/default/files/DRR/2024/PC0339_Final Recommendation.pdf
1 Wiynik oceny SMC Opdivo https://scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/nivolumab-opdivo-nonsub-smc2704/
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Nie przeprowadzono aktualizacji analiz wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obowigzujgcego w momencie sktadania uzupetnien
oraz aktualnych komunikatow DGL. Zgodnie z wynikami przedstawionymi w analizie
ekonomicznej i wplywu na budzet, najwigkszymi nosnikami kosztéw i wydatkow platnika
publicznego sg koszty wnioskowanej interwencji oraz koszty kolejnej linii, w szczegodlnosci
koszty lekow finansowanych w ramach programu lekowego B.59 Leczenie chorych na
czerniaka skory lub blon sluzowych. Poréwnujac aktualne limity finansowania dla tych lekéw
(zgodne z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdéw medycznych na 1 lipca 2024 r.) oraz ich ceny realne (najnowsze z czerwca 2024 r.)
raportowane na stronie IkarPro (https://ikarpro.pl/) z warto$ciami cen dostepnymi na dzien
ztozenia wniosku 1 opisanymi w ramach analizy ekonomicznej (dane z Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1
kwietnia 2024 r. oraz ceny realne z grudnia 2023 r.) nalezy zauwazy¢, ze sg one stabilne i nie
zmienily si¢ znaczaco. Dlatego nalezy oczekiwaé, ze potencjalna aktualizacja kosztow nie
wplynelaby istotnie na wyniki analiz, w szczeg6lnosci nie zmienitaby wynikéw jako§ciowych

oraz wnioskowania analiz. W zwiagzku z powyzszym odstgpiono od aktualizacji kosztow w
analizach. Nalezy podkresli¢, ze ztozone analizy HTA sg aktualne na dzien ztozenia wniosku,
a zatem spetniaja minimalne wymagania w tym zakresie.
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Cena realna w przeliczeniu na jednostke
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Mekinist 2 mg, 30 tabl. (but)
Keytruda 25 mg / ml, 1 fiol. 4 ml

=+~ Yervoy 5 mg [ ml, 1 fiol.a 40 ml

=%~ Tafinlar 75 mg, 28 kaps.

- Opdivo 10 mg [ ml, 1 fiol.po 10 ml

~#- Mekinist 0,5 mg, 30 tabl. (but)
Braftovi 75 mag, 42 szt

Yervoy 5 mg [ ml, 1 fiol.a 10 ml
-8 Tafinlar 50 mg, 120 kaps.
=i~ Opdivo 10 mg / ml, 1 fiol_po 4 ml
=+~ Cotellic 20 mg, 63 szt
¥~ Braftovi 50 mg, 28 szt

-8 Mektovi 15 mg, 84 szt Opdualag 240 mg + 80 mg, 1 fiol. 20 ml

karpro.pl

Zrodto: Wykresy wygenerowane przez strone IkarPro (https:/ikarpro.pl/)

Z wyrazami szacunku,

Marzena Labak-Klimasara
Kierownik ds. Farmakoekonomiki, Cen i Refundacji

Zalaczniki:
1. Badanie ankietowe — plik excel.
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