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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: | OT.4351.30.2016

Whioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw
leczniczych Opdivo (niwolumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka
nerki z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 64)”

Tytut:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wiasnorecznie podpisana Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 26, 02-
611 Warszawa, badZ przestac przesyftkq kurierska lub pocztowa na adres siedziby Agencji.

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

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT2.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)®

— do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imig i nazwisko osoby sktadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Katarzyna Pawluczyk, Dyrektor ds. Market Access, Bristol-Myers Squibb Polska sp. z 0.0.
Dotyczy wniosku/ow bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Czego dotyczy DKI*:

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej mafzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktdra/osob, z ktérymi pozostaje we wspdinym pozycius:

? zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdzn. zm.}

zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowolnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.)

o ktdrej mowa w art. 31s usl. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze érodkéw publicznych (Dz
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole

% niepotrzebne skresli¢



M nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.),

r zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008r., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm), tj.:

r peinienie funkcji czionka organéw spélki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym:

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

r petnienie funkcji cztonka organdéw spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych:

r posiadanie akcji lub udziatow w spétkach handlowych prowadzacych dziatalno$é gospodarczag w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatow w spdidzielniach prowadzgcych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw 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 podac szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Pania/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byé mozliwie
zwiezly.




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Tabela 4
(str. 12),

Rozdz. 3.3
(str. 19),

Tabela 11
(str. 25-26)

Dotyczy komentarza analitykow AOTMIT odnosnie:
* wnioskowanego wskazania refundacyjnego dla niwolumabu oraz
wskazan dla technologii alternatywnych (aksytynib, ewerolimus)
(tabela 12)

o populacji docelowej i komparatoréw dfa niwolumabu

Uwaga do komentarza:

Zapisy zaréwno proponowanego programu lekowego dla niwolumabu, jak
I istniejgcego programu lekowego dla raka nerki (PL) nie pozwalajg na
stosowanie niwolumabu, aksytynibu oraz ewerolimusu bezposrednio po
terapii cytokinami (IFN).

W kryteriach kwalifikacji do PL:

~udokumentowane niepowodzenie wczesniejszego leczenia antyangiogennego
(wielokinazowych inhibiotoréw) stosowanego jako jedyne leczenie
poprzedzajgce lub po wezesniejszej immunoterapii”,

fraza ,lub po wczesniejszej immunoterapii” odnosi_sie do terapii
antyangiogennej (wielokinazowych inhibitoréw), natomiast nie odnosi sie do
niwolumabu, ewerolimusu, czy aksytynibu. Tym samym, zgodnie z zapisami PL,
podawanie niwolumabu, ewerolimusu i aksytynibu, musi zawsze byé
poprzedzone terapig antyangiogenna. Zapis w aktualnym oraz uzgodnionym PL
nalezy interpretowa¢ nastepujaco:
»udokumentowane niepowodzenie wczesniejszego leczenia
antyangiogennego (...z zastosowaniem wielokinazowych inhibiotoréw...)
stosowanego jako:
1) jedyne leczenie poprzedzajgce (czyli: anty-VEGF -> niwolumab) ,
lub
2) po wczesniejszej immunoterapii (czyli: IFN -> anty-VEGF ->
niwolumab)”
W  Polsce, jedynymi lekami, ktore finansowane sg bezposrednio po
immunoterapii sg sorafenib i pazopanib. Nie stanowig one jednak
komparatora dla niwolumabu, gdyz uzgodniony program lekowy nie pozwala
na stosowanie niwolumabu bezposrednio po immunoterapii. Rowniez eksperci
kliniczni, do ktorych Agencja wystapita z prosba opinie, wskazujg ewerolimus i
aksytynib jako terapie alternatywne dla niwolumabu.

Tabela 12
(str. 27)

Dotyczy uwagi oceniajgcego do populacji docelowe;j:

~Pewne watpliwosci budzi wytgczenie badan, w ktérych rekrutowano wylgcznie

pacjentéw po niepowodzeniu immunoterapii, skoro zaréwno obowigzujacy, jak i
wnioskowany program dopuszczajg leczenie takich pacjentéw w drugiej linii”

Uwaga do komentarza:
Nieprawda jest, ze istniejacy oraz wnioskowany program dopuszczaja
stosowania niwolumabu, ewerolimusu, czy aksytynibu bezpos$rednio po
immunoterapii. Jak wyjasniono we wcze$niejszej uwadze leki te muszg by¢
poprzedzone terapig antyangiogenng. Tym samym wylgczenie badan,
w ktorych rekrutowano pacjentéw po niepowodzeniu wytgcznie immunoterapii
jest w petni uzasadnione i
e odzwierciedla zatozenia PL,
e jestzgodne z opiniami ekspertéw cytowanych w AWA (Tabela 9, wiersz;
»Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce...”),
e jest zgodne z kryteriami wigczenia do badania CheckMate025
rekrutujgcego chorych po niepowodzeniu terapii antyangiogenne;j.




Str. 31, 52,
inne

Dotyczy komentarzy analitykow AOTMIT nt. wiarygodnosci badania
CheckMate025, w tym stwierdzenia:

,Badanie CheckMate025 byto badaniem niezaslepionym, co moze przekiadac
sie na skfonno$¢ pacjentéw do przeceniania korzysci ze stosowania nowej
interwenc;ji”

Uwaga do komentarza:

Ocena skutecznoéci klinicznej i bezpieczenstwa niwolumabu we wnioskowanym
wskazaniu zostata oparta na wynikach badania klinicznego o najwyzszym
poziomie dowodéw naukowych (badanie randomizowane Ill fazy
prowadzone w schemacie grup réwnolegtych), bezposrednio poréwnujacego
efektywnos¢ kliniczng niwolumabu z obecnym standardem leczenia w Polsce —
eweroclimusem.

Brak zaslepienia w rozpatrywanym przypadku nie stanowi ograniczenia, gdyz
pierwszorzedowym punktem koricowych badania CheckMate025 jest
przezywalno$é ogétem, ktéra jest obiektywnym punktem korncowym
o najwyzszej istotnosci klinicznej. Przezywalnos¢ ogétem jest wolna od efektu
placebo, stad brak zaslepienia nie wplywa na oszacowania uzyskane w
badaniu.

Ponadto, jak sami analitycy AOTMIT podkreslajg (str. 31), brak zaslepienia w
badaniu CheckMate025 wynika z obiektywnych przyczyn, w tym zwigzanych z
réznicami dotyczacymi modyfikacji dawkowania obu lekow w przypadku
zaistnienia dziatan niepozadanych. Narzucenie rezimu podwdjnego zaslepienia
uniemozliwitoby dostosowywanie dawki EWE zgodnie ze wskazaniami
rejestracyjnymi, a tym samym spowodowatoby obnizenie wiarygodnosci
zewnetrznej badania i bytoby watpliwe moralnie.

Tym samym badanie CheckMate025 posiadato najwyzszy mozliwy poziom
wiarygodnosci wg kryteriow Jadad, adekwatnie do rozpatrywanego
problemu zdrowotnego.

Str. 31

Dotyczy komentarza analitykow AOTMIT nt. jako$ci badania klinicznego:
,Mozliwosé dostosowania dawki w ramieniu EWE oraz brak takiej mozliwoSci
w ramieniu NWB samo w sobie stanowi ograniczenie badania CheckMate025”

Uwaga do komentarza:

Nieprawda jest, iz réznice w podejsciu do dostosowywania dawki ocenianych
lekéw stanowig ograniczenia same w sobie. Dostosowywania dawek obu lekow
sa zgodne z zapisami ChPL i odzwierciedlaja wskazania rejestracyjne:

e ChPL Opdivo: ,,nie zaleca sie¢ zwigkszania ani zmniejszania dawki’,

o ChPL Afinitor: ,w przypadku wystapienia powaznych i (lub) niemozliwych
do zaakceptowania dziatan niepozgdanych, moze zaj$¢ koniecznosc
zmniejszenia dawkowania i (lub) tymczasowego przerwania leczenia’.

Tym samym nalezy sie spodziewa¢, iz warunki badania CheckMate025

w spos6b wiarygodny odzwierciedlajg praktyke stosowania obu lekow.

Str. 32, 38

Dotyczy komentarza analitykéw AOTMIT nt. wynikéw badania CheckMate 025:
Wyliczony w badaniu CheckMate025 HR dla OS (HR=0,73 [0,57-0,93], jest
niepewny poniewaz analiza zostala przerwana przy do$¢ znacznej
niedojrzatosci danych....”

Uwaga do komentarza:

Wyliczony w badaniu ChceckMate 025 hazard wzgledny dla przezycia
catkowitego wynosit 0,73 (0,57-0,93; p = 0,002).

Najnowsze dane z badania rejestracyjnego CheckMate025 przedstawiajace
wyniki ponad 2-letniej obserwacji (zaprezentowane na konferencji IKCS 2016
i cytowane w ramach AWA, str. 38), wskazujg na utrzymywanie si¢ efektu
wzglednego obu terapii — HR 0,73 (0,61-0,88;, p = 0.0006), przy czym
w ramieniu niwolumabu obserwowano wydluzenie mediany przezycia o
1 miesiac (z 25 mies. do 26 mies.) i zwiekszenie ORR z 25% do 26%.
Jednoczesénie mediana OS w ramieniu ewerolimusu zwiekszyla sie jedynie 0 0,1




mies. (19,6 mies. do 19,7 mies.). W publikacji podano rowniez wartosci rocznego
i dwuletniego przezycia, ktére dla niwolumabu wynosza 76% i 52%, dla
ewerolimusu 67% i 42%.

W swietle najnowszych danych, powyzszy zarzut analitykow AOTMIT wyd aje sie
niezasadny, a wyniki pochodzace z badania CheckMate025 (obserwacja roczna
i dwuletnia) cechuje sp6jnosé i powtarzalno$é. Réwniez diugo$é obserwacii
pacjentow w badaniu klinicznym (26 miesigcy) wydaje sie byé wystarczajaca
do wykazania dtugoterminowych efektow leczenia niwolumebem,
Ponadto, publikacja IKCS 2016 z pewnoscig zostataby uwzgledniona w analizie
klinicznej jako materiat dodatkowy do badania. Kryterium wykluczenia: ,Prace
dostepne wyfgcznie w postaci doniesien konferencyjnych” dotyczy bowiem
tylko tych badan, dla ktérych wynikow nie opublikowano w formie
petnotekstowej, co nie dotyczy badania CheckMate025.

Str. 51-52
(rozdz. 5.3.1,,
53.2)

Dotyczy komentarza analitykow AOTMIT nt. oceny zafozen i struktury modelu
wnioskodawey, w tym stwierdzen:
»Wiele istotnych parametréw modelu obcigzonych jest znaczna niepewnoscig..”
~Eksptrapolacja wynikéw jest obarczona bardzo znaczna niepewnoscig
i utrudnia wnioskowanie z analizy”

Uwaga do komentarza:

Standardowym postepowaniem w przypadku modelowania w ramach analiz
ekonomicznych jest ekstrapolacja wynikow w zakresie przezycia catkowitego i
przezycia wolnego od progresji na dozywotni horyzont czasowy (zgodnie z
wytycznymi HTA). Ekstrapolacja taka wigze sie z niepewnoscia, jednak jest
powszechnie stosowana metoda zaréwno w ramach analiz przedktadanych
AOTMIT jak i analiz przedktadanych zagranicznym agencjom HTA, w tym NICE.

Ponadto, najnowsze opublikowane dane Plimack 2016 [1], przedstawiajace
wyniki dla co najmniej 26 miesiecznego okresu follow-up potwierdzajg dane
opublikowane wczesniej dla krotszego okresu obserwacji i wykorzystane w
analizie ekonomicznej. Przedstawiony w badaniu Plimack 2016 HR dla przezycia
catkowitego wynosi 0,73 (95% CI: 0,61-0,88, p = 0,0006), a zatem jest rowny HR
wykorzystanemu w analizie ekonomiczne;.

Nalezy rowniez podkresli¢, iz w ramach oceny analizy przedtozonej do NICE,
metody statystyczne zastosowane do analizy wynikéw badania CheckMate
025 uznane zostaly za wiasciwe.

[1] Plimack ER et. al. Two-Year Efficacy and Safety Update From the Phase lli CheckMate
025 Study of Nivolumab Versus Everolimus in Patients With Advanced Renal Cell
Carcinoma.

Tabela 38
(Str. 66)

Dotyczy rekomendacji NICE dla niwolumabu i stwierdzenia:
~Obecnie trwajg przygotowania do wydania rekomendacji.
Planowana data: listopad 2016".

Uwaga do komentarza:

Zgodnie z informacjg zamieszczong na stronie NICE, w listopadzie ma mieé
miejsce publikacja rekomendacji. Niemniej jednak ocena przedmiotowego
leku zostata juz przeprowadzona przez NICE (final appraisal determination
21 October 2016 - 04 November 2016 [2]) i w dniu 21 pazdziernika 2016 r.
Centrala firmy uzyskata dostep do pozytywnej rekomendacji NICE dla
niwolumabu w analizowanym wskazaniu (w zatgczeniu).

2] hitps//www.nice.org. ul/guidance/indevelopment/gid-ta10037

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




3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*

(rozdziatu, =
tabeli, wykresu, Uwag'

strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziahu, S
tabeli, wykresu, u agh

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

& analizy, o ktdrych 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, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobhdw medycznych
(Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)



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



