Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|0T.4331.54.2019

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw
Tytut: (leczniczych Yervoy (ipilimumab) i Opdivo (niwolumab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong | wiasnorgcznie podpisang Deklaracjq Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdz przesta¢ przesytkg kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgfaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po upfywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

UWAGA! Zgfoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw bedg publikowane w BIP AOTMiT2.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do
analizy weryfikacyjnej

Imig i nazwisko osoby skiadajgcej DKI dotyczacej zlozenia uwag do uﬁﬁliczgjgnej'-analiz s
. . ENCIA OC

weryfikacyjnej:

Katarzyna PawluCzyK.........ccccccoiviiiicriiciniiiiiinniieeere e,

Dotyczy wniosku/ow bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady F’rzejrzyst] Sci:

Czego dotyczy DKI4:

Oswiadczam, 2e w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstegpnego w linii prostej, osoby, z ktéra/osdb, z ktérymi pozostaje we wspdinym pozycius:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U, z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkdw publicznych (Dz. U, z 2018 r.,
poz. 1510 z pézn. zm.)

3 0 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 | 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowoinej finansowanych ze érodkow publicznych (Dz. U.
z2018r., poz. 1510 z pdzn. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole

5 niepotrzebne skresli¢




M nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018, poz. 1510 z pézn. zm.)

i zachodza okolicznosci okresdlone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotngj
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r.,, poz. 1510 z pézn. zm.), 1j.:

r petnienie funkcji czlonka organdw spdiki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnosé gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

i petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekdw,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

A pelnienie funkcji czlonka organdw spdéidzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno$é gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacja lekéw, sSrodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych;

r~ posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalno$é gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacja lekdw, Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobdw medycznych, oraz udziatéw w spétdzielniach prowadzacych dziatalnosé
gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalinego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych.

r prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podad szczegdly, kidre Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotdw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdlnym poZyciu) relacje powodujgce konfiikt interesow. Opis powinien byé mozliwie
zwiezly.




Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowiazku
prawnego cigzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogodlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).




1. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdzialu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdz. 3.6;
str. 20;
Rozdz.

4.1.1, str.

21 tabela
17

Dotyczy: Nieuwzglednienia pazopanibu (PAZ) w gronie komparatoréw dia terapii
ztozonej z niwolumabu i ipilimumabu (NIV+IPI) w | linii leczenia raka
nerkowokomorkowego (RCC) w ramach przygotowanego raportu HTA.

Odpowiedz:

Obecnie w I-linii leczenia raka nerkowokomdrkowego (RCC) w Polsce stosowane

sg dwie opcje terapeutyczne — sunitynib i pazopanib. Sunitynib zostat wybrany

jako komparator gtéwny analiz HTA dla ocenianej interwencji. Sunitynib stanowit

ramie kontrolne w badaniu rejestracyjnym dla ocenianej terapii (badanie

CheckMate-214).

Przeprowadzona analiza doboru komparatordw, wskazata szereg argumentéw

przemawiajacych za wykluczeniem pazopanibu z grona komparatoréw (zgodnie

z analiza przekazang AOTMIT dnia 07.11.2019 r. = zafgczniki 1 oraz 2 do

formularza):

1. Pazopanib jest opcjg terapeutyczng 2-krotnie rzadziej stosowang niz sunitynib
w populacji docelowej w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej w Polsce.

2. Sunitynib i pazopanib w docelowej grupie pacjentdow uznawane s3 za opcje
terapeutyczne o rownorzednej skutecznosdci. Wykazano to najpierw w
badaniach eksperymentalnych (COMPARZ, [1]), a nastepnie potwierdzono w
badaniach obserwacyjnych na duzych liczebnie probach (7,5 tys. pacjentéw),
przeprowadzonych ~w  warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej,
obejmujacych réwniez osrodki w Polsce (Ruiz-Morales 2016 [2]). Stanowisko
o identycznej skutecznosci obu terapii jest rowniez powszechne wsrdd
ekspertow klinicznych, o czym $wiadczg publikowane przez nich prace
pogladowych (Zotnierek 2017 [3]). Warto réwniez zauwazyé, ze aktualne
wytyczne praktyki klinicznej, w tym -takze polskie, traktujg sunitynib i
pazopanib jako opcje o réwnorzednej skutecznosci a decyzje odnosnie wyboru
terapii pozostawiajg lekarzowi [4-7]. Tym samym moina w sposob
jednoznaczny stwierdzi¢, ze wyniki poréwnania skutecznosci i bezpieczeristwa
NIV+IPI z SUN mozna traktowac jako reprezentatywne réwniez dla poréwnania
z pazopanibem (zafaczniki 1 oraz 2).

3. Brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych terapie NIV+IPI z pazopanibem.
W zwigzku konieczne bytoby przeprowadzenie poréwnania posredniego.
Zgodnie z zasadami EBM pordéwnanie posrednie z uwagi na swa nature
stanowi #rodfo danych o wzglednych efektach terapeutycznych o nizszej
wiarygodnosci niz pordwnanie bezpodrednie pomiedzy ocenianymi
interwencjami.

Jednoczesnie majgc na uwadze fakt, ze SUN i PAZ sg opcjami o réwnorzednej
skutecznosci to wyniki poréwnania skutecznosci i bezpieczeristwa NIV+IP| z
SUN_mozna traktowaé jako reprezentatywne rowniez dla pordwnania z

pazopanibem.




Tym samym przeprowadzenie formalnego poréwnania posredniego nie
wniostoby zadnej wartosci dodanej do wnioskowania, gdyz z wysokim
prawdopodobieristwem wskazatoby na identyczng réznice wzgledem NIV+IPI,
jakg uzyskano dla pordwnania z SUN. Natomiast gdyby nawet uzyskano
odmienne wyniki pordwnania posredniego to wodwczas nalezatoby
rozbieznosci raczej ttumaczy¢ niedoskonatoscig metody jakim jest poréwnanie
posrednie.

Podsumowujac — powyzsze argumenty w sposéb jednoznaczny wskazujg, ze
w ramach analiz oceny technologii medycznych do wnioskowania o skutecznosci
i bezpieczenstwie NIV+IP| wystarczajgce jest poréwnanie wzgledem aktualnego
standardu postepowania w Polsce, ktérym w populacji docelowej jest sunitynib.
Poréwnanie z pazopanibem nie jest wymagane ze wzgledow formalno-prawnych, a
ponadto z punktu widzenia naukowego nie wniostoby zadnej wartosci dodanej.

Rozdz. 6.3,
str. 45,
Tabela 37

Dotyczy: niespdjnosci w doborze komparatorow miedzy AKL i AE oraz BIA

OdpowiedZ: W _ramach analizy klinicznej i ekonomicznej przeprowadzono
pordéwnanie z jednym refundowanym komparatorem w subpopulacii pacjentéw z
posrednim rokowaniem, co jest zgodne z Rozporzadzeniem MZ z dn. 2 kwietnia
2012 roku w sprawie minimalnych wymagan jakie muszg spetnia¢ analizy HTA oraz
zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi HTA z 2016 r. Szczegdtowe uzasadnienie
kwestii doboru komparatora w AKL i AE przedstawiono powyzej (w odpowiedzi do
uwagi z Rozdz. 3.6; str. 20 AWA).

W ramach analizy wplywu na budzet konieczne jest oszacowanie aktualnych
i prognozowanych , wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczert ze srodkdw publicznych, jakie bedq ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku” (zgodnie z Rozporzadzeniem MZ z dn.
2 kwietnia 2012 roku). Wymaganie to oznacza konieczno$¢ uwzglednienia
wszystkich technologii opcjonalnych, ktére beda zastepowane przez interwencje
oceniang. W szczegdlnosci, w przedfozonej analizie BIA konieczne byto
uwzglednienie nie tylko sunitynibu i temsyrolimusu stanowigcych komparatory
w AKL i AE, ale rowniez pazopanibu, ktorego kryteria refundacji w programie
lekowym sa w znacznym stopniu zbiezne z kryteriami dla sunitynibu oraz
wnioskowanymi kryteriami dla schematu NIV + [PI.

Podsumowujgc, wspomniana w AWA niespdjnosc¢ jest dopuszczalna, a metodyka
analiz w tym zakresie zgodna z Rozporzadzeniem MZ z dn. 2 kwietnia 2012 roku oraz
wytycznymi HTA z 2016 r.

Rozdz. 8§,
str. 48

Dotyczy: braku propozycji modyfikacji istniejacego programu lekowego, tak aby
umozliwi¢ przejScie pacjenta do drugiej linii leczenia, po niepowodzeniu
niwolumabu + ipilimumabu stosowanego w pierwszej linii.

Odpowiedz: zaproponowany program lekowy uwzglednia jedynie zapisy dla terapii
wnioskowanej (niwolumab + ipilimumab). Nie zaproponowano modyfikacji
istniejacego programu lekowego poniewaz obejmuje on rdwniez leki innych




podmiotow odpowiedzialnych i wymaga konsultacji ze srodowiskiem medycznym
w zakresie wypracowania sekwencyjnosci leczenia chorych z rakiem nerki Polsce.
Niemniej jednak modyfikacja istniejgcego programu lekowego, umozliwiajaca
przejscie pacjenta do drugiej linii leczenia, po niepowodzeniu niwolumabu +
ipilimumabu stosowanego w pierwszej linii powinna by¢ zgodna z najnowszymi
wytycznymi EAU 2019 oraz ESMO 2019, gdzie terapig drugiego wyboru sg leki
z grupy inhibitoréw kinaz tyrozynowych (sorafenib, sunitynib, aksytynib
i kabozantynib).

2 linia leczenia wg ESMO 2019 (niezaleznie od grupy ryzyka) [9]:

e Po niwolumabie z ipilimumabem — ESMO przyjmuje jako standard
jakikolwiek TKI (IV, C) lub lenwatynib + ewerolimus (IV, C)

e Po TKI - ESMO przyjmuje jako standard niwolumab (I, A) lub kabozantynib
(1, A) natomiast opcjami w razie niedostepnosci standardu sg: aksytynib
(2, B), ewerolimus (2, B) lub lenwatynib+ewerolimus (2, B).

Czyli biorgc pod uwage, ze niwolumab+ipilimumab jest rekomendowany jako
standard w grupie ryzyka posredniego i niekorzystnego, to w 2 linii w tej grupie
pacjentow  ESMO  proponuje  jakikolwiek  TKI lub  kombinacje
lenwatynib+ewerolimus (opcja nierefundowana w Polsce).

Wytyczne nie precyzuja, jakie konkretnie TKI mogg by¢ uzywane po niwo+ipi.
W badaniu CM 214 najczestszymi opcjami w leczeniu 2 linii po niwo+ipi
w populacji ITT byty w kolejnosci: sunitinib, pazopanib, aksytynib i kabozantynib.

2 linia leczenia wg EAU 2019 [10]:

e W grupie pacjentéw z ryzykiem posrednim i niekorzystnym — EAU jako
standard leczenia przyjmuje kabozantynib lub inne leki anty-VEGF (bez
wymieniania nazw).

Zataczniki
do
formularza

1. Pismo przewodnie z dnia 07.11.2019 r. ws. przekazania dodatkowych
argumentéw do AOTMIT uzasadniajacych wybdr komparatoréow
2. Sunitynib i pazopanib w I-linii leczenia raka nerkowokomérkowego.
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* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogéinych.

2. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogbinych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogoinych.

¢. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer®
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

& analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r.0
refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z 2017 r,, poz.1844 z pdin. zm.)




* Umozliwiajacy identyfikacjg fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogoinych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, :
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlnych.




