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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: |OT.4331.24/25/26/27.2020

Whiosek o objecie refundacjqg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw
Tytut: [leczniczych Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) we wskazaniu:
,Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10: C43)"

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt. 1)
nalezy ztoZzy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, badz przestaé przesytkq kurierskgq albo pocztowg na adres siedziby Agenciji.

Dopuszczalne jest réwniez przesfanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypefniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomocq
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

Uwagi mozna zgtasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT badz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujacym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogfoszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z p6zn. zm.), w przypadku zamiaru przesfania uwag
wraz z Deklaracja Konfliktu Intereséw przesytka kurierska albo pocztowa na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisaneqo __dokumentu __ za posrednictwem __ ePUAP  lub  poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.qgov.pl.

UWAGAI! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw bedg publikowane w BIP AQTMIT?.

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

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztlozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Katarzyna PawluGzyK..............c.ooiiiiiiiiiiii e

Dotyczy wniosku/éw bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

1 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 2020 r., poz. 357, z p6zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398)

3 0 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398.)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole






¥  Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

Os$wiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
\Agepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/osdb, z ktérymi pozostaje we wspolnym pozyciu®:

nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398),

r zachodza okolicznoséci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398), tj.:

[ petnienie funkcji cztonka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem,
srodkiem spozywczym  specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem
medycznym;

™ petnienie funkcji czlonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg
lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw
medycznych;

™ petnienie funkcji cztonka organéw spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dzialalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub
dzialalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkow
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

I posiadanie akcji lub udziatdbw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalno$é
gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢
gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkow
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz
udziatlbw w spotdzielniach prowadzacych dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie
wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, $Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych.

™ prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem,
$rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym
lub dziatalnos$ci gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
Srodkdw  spozywczym  specjalnego  przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw
medycznych.

Prosze poda¢ szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Pania/Pana (mafzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ moZliwie
zwiezty.

5 niepotrzebne skresli¢






Jestem $wiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za ztoZzenie fatszywego o$wiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby sktadajacej DKI

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
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 os6b fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).







1. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat
3.1.2.3. str 18-
19, rozdziat
5.3.1. str. 58

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

JKryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego nie odnoszg sie do kwestii
ekspresji PD-L1 na komérkach guza, tymczasem ChPL obu lekéw podajg, ze przewaga
terapii skojarzonej niwolumabem i ipilimumabem w zakresie przezycia wolnego od progresji
(PFS) oraz przezycia catkowitego (OS) nad monoterapig niwolumabem dotyczy tylko
pacjentéw z matg ekspresjg PD-L1 na komérkach guza.”

,W3$réd ograniczenn zafozen | struktury modelu ekonomicznego mozna wymienié:
przeprowadzenie oszacowan w populacji pacjentéw z nieleczonym czerniakiem bez
uwzglednienia poziomu ekspresji PD-L1 pomimo, iz ChPL produktéw leczniczych Opdivo i
Yervoy oraz analiza kliniczna wnioskodawcy wskazuja, Zze korzysci z zastosowania terapii
NIVO+IPI w zakresie przezycia catkowitego (OS) w poréwnaniu do monoterapii NIVO
zostaty stwierdzone tylko u pacjentéw z matg ekspresja PD-L1 na komérkach guza.”

Uwagi do komentarza:

Sformutowanie zamieszczone w AWA wskazujgce na wystapienie korzysci z
zastosowania terapii NIVO+IPI w zakresie przezycia catkowitego w poréwnaniu do
niwolumabu w monoterapii jedynie wsréd pacjentéw z mata ekspresja PD-L1 na
komorkach guza, jest zdaniem wnioskodawcy nieprecyzyjne i moze stanowié¢ Zrédio

blednej interpretacji dostepnych dowodéw klinicznych.

e W gtéwnym badaniu klinicznym CheckMate 067 (o najwyzszym poziomie dowoddéw
naukowych) wykazano korzy$¢ z zastosowania terapii NIVO+IPl w zakresie przezycia
catkowitego (OS) w poréwnaniu do monoterapii NIVO:

o dla terapii skojarzonej mediana przezycia catkowitego w najdtuzszym dostepnym
okresie obserwacji wynoszgcym >5 lat nie zostata osiagnieta (95% Cl: 38,2; NR),
co oznacza iz w trakcie wskazanego czasu ponad potowa pacjentéw pozostawata
przy zyciu. Stanowi to mocny argument potwierdzajacy skutecznos¢ leczenia
skojarzonego NIVO+IPlI w populacji pacjentéw z nieoperacyjnym lub
zaawansowanym czerniakiem ogélem, tj. bez stratyfikacji wzgledem ekspres;ji
PD-L1.

o majac na uwadze wartosci mediany OS uzyskanej w grupie otrzymujacej
niwolumab w monoterapii (NIVO) w populacji ogétem, tj. 36,9 miesiecy (95% Cl:
28,2; 58,7), wykazano znamienne klinicznie réznice pomiedzy
poréwnywanymi grupami jednoznacznie wskazujace na korzysci ptynace z
zastosowania leczenia skojarzonego (NIVO+IPI).

o Hazard wzgledny dla poréwnania NIVO+IPI vs NIVO wynosi 0,83 (95% CI: 0,67;
1,03) i nie jest istotny statystycznie, jednak, przedziat ufnosci dla omawianego
parametru znajduje sie na granicy istotnosci statystycznej, co dodatkowo podnosi
warto$¢ uzyskanego wyniku.

Sformutowanie zamieszczone w AWA wskazujace na wystapienie korzysci z zastosowania
terapii NIVO+IPI w zakresie przezycia catkowitego w poréwnaniu do niwolumabu w
monoterapii jedynie wéréd pacjentéw z matg ekspresjg PD-L1 na komérkach guza, jest
zatem nieprecyzyjne. Znaczace korzysci z leczenia niwolumabem w skojarzeniu z
ipilimumabem, jak wykazano powyzej, raportowano réwniez w populacji ogéinej, czyli
bedacej przedmiotem niniejszego wniosku.

W oparciu o powyzsze dane nalezy wnioskowaé, iz terapia skojarzona NIVO+IPl w
pierwszej linii leczenia pacjentéw z zaawansowanym, nieoperacyjnym czerniakiem
skéry lub blon sSluzowych jest skuteczng opcja terapeutyczna pozwalajaca na
uzyskanie diugoletnich przezy¢ u chorych w poréwnaniu z pacjentami stosujacymi
monoterapie NIVO.







e Nalezy takze nadmienié, iz bardzo dobre wyniki w badaniu CheckMate 067 osiagnieto
réwniez w przypadku punktu koncowego przezycie wolne od progresji choroby, dla
ktérego w populacji ogétem wartos$é hazardu wzglednego dla poréwnania NIVO+IPI vs
NIVO wyniosta 0,79 (95%CI: 0,64; 0,96) i wskazuje na istotnos¢ statystyczna réznic
pomiedzy grupami na korzy$¢ leczenia skojarzonego.

e W badaniu CheckMate 067 przezycie wolne od progresji wraz z przezyciem
catkowitym sa pierwszorzedowymi punktami koncowymi. Zatem, opierajac sie na
wynikach badania, brak zawezenia populacji docelowej do grupy z mata ekspresjg PD-
L1 nie moze by¢ traktowany jako ograniczenie zatozen i struktury modelu
ekonomicznego.

Ponadto, wg aktualneqo Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2020 r. w
sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrze$nia 2020 r. terapia skojarzona
NIVO+IPI jest juz objeta finansowaniem z budzetu ptatnika publicznego w ramach
programu lekowego ,Leczenie czerniaka skoéry lub bion $luzowych (ICD-10 C43)"

w zawezonej, wzgledem populacji docelowej stanowiacej przedmiot niniejszego
whiosku, subpopulacji pacientéw z ekspresia PD-L1 ponizej 5%.

Wnioskowany program lekowy i raport HTA nie odnosza sie zatem do kwestii
ekspresji_PD-L1 _na komoérkach guza, poniewaz dotycza stosowania terapii
skojarzonej niwolumab + ipilimumab w pierwszej linii leczenia w_populacji ogéinej (bez
uwzgledniania _poziomu ekspresji genu PD-L1) pacjentéw z zaawansowanym
czerniakiem skory lub bton sluzowych.

Warto dodaé, iz Agencja zamiescita w AWA uwage nastepujacej tresci: ,(...) terapia
skojarzona Opdivo i Yervoy w leczeniu czerniaka w ramach programu lekowego byfa juz
oceniana przez Agencje w bardzo zblizonym wskazaniu. W 2017 roku wnioskowano o
refundacje ww. terapii dla pacjentéw z ekspresjq PD-L1 ponizej 5%, co spotkato sie z
pozytywng opiniq Rady Przejrzystosci oraz Prezesa Agencji.”, potwierdzajac, ze ocena
subpopulacji z ekspresja PD-L1 ponizej 5% zostala przeprowadzona w ramach
osobneqo procesu.

Rozdziat
4.1.3.2. str. 34

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

Dodatkowe ograniczenia jako$ci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy:

,Badanie Checkmate 067 nie byto zaprojektowane w celu wykazana réznic miedzy grupg
NIVO+IPI vs NIVO. Hipoteza dla pierwszorzedowego punktu korncowego dotyczyta
poréwnania NIVO vs IPl i NIVO+IPI vs IPI;

W badaniu Long 2018 wzieta udziat niewielka liczba osob, fgcznie 79, co wpltywa na
wiarygodnoS$¢ uzyskanych wynikow;

W badaniu Long 2018 23% w grupie NIVO+IPI i 24% w grupie NIVO otrzymafo wcze$niejszg
terapie systemowsg choroby uogdlnionej inhibitorami BRAF+MEK. U tych pacjentéw
zastosowana terapia NIVO+IP| stanowita terapie Il linii choroby uogdlinionej. Zgodnie z
kryteriami wytgczenia pacjenci w badaniu Long 2018 nie mogli otrzymac przed wigczeniem
do badania terapii lekami m.in. anty-PD-1 lub anty-CTLA-4.”

Uwagqi do komentarza:

Zidentyfikowane proby kliniczne, tj. CheckMate 067 (badanie gtéwne) oraz Long 2018, to
eksperymenty z randomizacjg, cechujace si¢ niskim (CheckMate 067) lub umiarkowanym
(Long 2018 — z uwagi na brak za$lepienia) ryzykiem btedu systematycznego. Sag to zatem
proby o wysokiej (CheckMate 067) lub sredniej (Long 2018) wiarygodnosci.
Wymienione zrédta zawieraja mozliwie najwyzszej jakosci dane (diugi okres obserwacji)
dostepne dla omawianego problemu decyzyjnego i stanowig podstawe oceny efektywnosci
NIVO+IPI w docelowej populacji pacjentéw.

Dodatkowe ograniczenia jakosci uwzglednionych badan zidentyfikowane przez Analitykéw
Agencji nie wptywajg zatem na wiarygodno$¢ wnioskowania ptyngcego z analizy klinicznej.







Rozdziat
5.3.2. str.
59/60

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

,Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze catkowite koszty na ramieniu terapii skojarzonej
sg nizsze od kosztéw monoterapii niwolumabem. Powyzsze wynika m.in. z przyjetych:
odsetka chorych pozostajgcych na terapii podtrzymujgcej niwolumebem w poréwnaniu z
odsetkiem pacjentéw ofrzymujgcych niwolumab w monoterapii, sekwencyjnosci
stosowanych terapii, odsetka chorych pozostajgcych bez leczenia aktywnego w drugiej linii.
PowyzZsze dane sg wynikiem modelowania danych z badania CheckMate 067 (odsetek
chorych pozostajacych na terapii) oraz wynikéw badania COGNOSCO 2019 i opinii eksperta
(sekwencyjno$¢ leczenia, odsetek chorych bez leczenia w Il linii). Ponadto z uwagi na brak
zakreséw zmienno$ci dla sekwencyjnoSci leczenia nie testowano tego parametru w analizie
wraZliwosci. Niepewnosci co do warto$ci powyZzszych parametréw wpfywa na niepewno$é
oszacowanych wynikéw.”

Uwagi do komentarza:

Nalezy zauwazy¢, ze rozklad pacjentéw leczonych poszczegdlnymi interwencjami po
progresji choroby (sekwencyjno$¢ leczenia) nie wynika wytacznie z rezultatéw badania
COGNOSCO 2019 i opinii eksperta, lecz implikowany jest przez zapisy istniejacego oraz
wnioskowanego programu lekowego i Charakterystyk produktéw leczniczych Opdivo i
Yervoy, zgodnie z ktorymi:

e ipilimumab moze zosta¢ podany po uprzednim leczeniu niwolumabem,

e jpilimumab nie moze zosta¢ podany po uprzednim leczeniu skojarzonym

niwolumabu z ipilimumabem.

Koszt terapii ipilimumabem w najwiekszym stopniu wptywa na wielko$¢ réznicy w kosztach
catkowitych pomiedzy interwencjg i komparatorem po progresji choroby (w drugiej linii
leczenia).

Wyniki badania COGNOSCO uzyskano w oparciu o przeprowadzone wywiady

bezposrednie z 25. lekarzami z 16 osrodkéw, w zwigzku z czym uzycie tych danych nie
jest zwigzane ze wzrostem niepewnosci oszacowanych wynikow.

Rozdziat 5.4.
str. 63

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

W ocenie analitykow Agencji oceniana analizy ekonomiczna obarczona jest pewnymi
ograniczeniami wynikajgcymi m.in. [...] z: braku moZliwo$ci uwzglednienia obecnie
funkcjonujgcych instrumentéw dzielenia ryzyka dla lekéw refundowanych w czerniaku skéry
lub bton $luzowych (w marcu 2019 r. zaprzestano publikowania komunikatéw DGL)”

Uwagi do komentarza:

Nalezy podkreslic, iz w zakresie kosztéw substancji czynnych bedacych sktadowymi
interwencji  (niwolumab, ipilimumab) oraz komparatora (niwolumab) dane o
istniejacych/wnioskowanych instrumentach dzielenia ryzyka zostaly przyjete na
podstawie wskazan Wnioskodawcy, zatem pozostajq one aktualne i wiarygodne.

Rozdziat 6.3.
str. 68 (tab.
38)

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

»Z uwagi na fakt, ze wnioskodawca nie przedfozyt oszacowan dotyczacych wielko$ci
zapotrzebowania na leki, a takZze z uwagi na fakt, iz nie mozna przewidzie¢ czasu
przyjmowania niwolumabu (przyjmowanie do progresji) nie mozna ocenic czy zdeklarowana
przez wnioskodawce wielko$¢ dostaw jest wystarczajgca.”

Uwagi do komentarza:
Zadeklarowana przez wnioskodawce wielko$¢ dostaw zostala oszacowana na podstawie

obliczen przeprowadzonych w modelu ekonomicznym (wykorzystanym w analizie wptywu
na budzet) i jest zgodna z kalkulacjami z raportu HTA odno$nie liczby pacjentow ktorzy bedg
stosowaé wnioskowanag terapie w sytuacji pozytywnej decyzji refundacyjne;j.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

Uwagi do analiz wnioskodawcy®

8 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 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z péZn. zm.)







a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

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

Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkdéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, i

tabeli, wykresu, Uwag
strony)

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






