Zakacznik nr 1 do Zarzadzenia Nr28/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

i Taryfikacji
7 dnia 2 stycznia 2015 r.

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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: | OT.4351.2.2017

Whnioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktow
leczniczych Opdivo (niwolumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy z
zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 - C 34)”

Tytut:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong | wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, badZ przesta¢ przesytka kurierska lub pocztowg na adres siedziby Agenciji.

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! Zgfoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT?.

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

Imig i nazwisko osoby skfadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjne;j:

Dotyczy wniosku/dw bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci.

W Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej pt. ,Wnioski o objecie refundacja i ustalenie
urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych Opdivo (niwolumab) w ramach programu lekowego:
,eczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy z zastosowaniem

niwolumabu (ICD-10 - C 34)”

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej maizonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linil prostej, osoby, z ktérag/osoéb, z ktdrymi pozostaje we wspdlnym pozycius:

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r o refundacyi lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z p6zn zm.)

2 zgodnie z art 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opiekr zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.)

3 0 ktérej mowa w art. 31s ust 12 | 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U z 2008, Nr 164, poz 1027 z péZn. zm )

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole \




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

r zachodza okolicznoéci okreslone w art. 31s ust. 8 wustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.), 1j..

r petnienie funkcji czonka organow spoétki handlowej lub przedstawitiela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

- petnienie funkcji cztonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw,
Srodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

™ petnienie funkcji czionka organéw spoétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania Ilub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrcbem medycznym lub dziatalnosé gospodarczag
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;
r posiadanie akcji lub udziatdow w spdtkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziataino$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyroboéw medycznych, oraz udziatbw w spétdzielniach prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

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

Prosze podaé szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotdw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (maftzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktorymi
pozostaje Pan/Pani we wspélnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢
mozliwie zwiezty.

Data skfadania i podpis osoby skiadajacej DKl 05.04.2017. ........ SRR B, NP S
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2.

Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabell,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat
3.1.2.2.
Strona 23

Wedtug oceny analitykow Agencjl w przypadku ekspresji PD-L1 na <1%, <6% i <10%
komdrek nowotworowych nie stwierdzono istotnej statystycznie korzysci ze
stosowania niwolumabu w stosunku do doectakselu. Nalezy jednak pamietac, ze
korzys¢ ze stosowania docetakselu w tak zdefiniowanych grupach chorych nie byta
wyzsza niz niwolumabu przy zupeinie innym i korzystniejszym dla niwolumabu profilu
toksycznosci Ponadto nawet w grupie chorych bez ekspresji PD-L1 na komorkach
nowotworowych stwierdzano odpowiedzi na leczenie niwolumabem i diugotrwate
remisje w trakcie tej terapii. Wynika to z faktu, ze badanie ekspresji PD-L1 jest bardzo
niedoskonatym czynnikiem predykcyjnym. Wedtug ostatnich badan na skutecznosé
inhibitoréw PD-1 i PD-L1 majg bardzo istotny wptyw:

1. Obecno$c¢ naciekow z mfocytdw cytotoksycznych CD8+ w obrebie guza

2. Ekspresja genow, ktdrych produkty sg odpowiedzialne za wystepowanie

odpowiedzi immunologicznej i jej regulacje.
3. ,Obcigzenie” komdrek nowotworowych mutacjami somatycznymi (ang
mutation burden)

Dlatego mozliwa jest odpowiedZ na terapie niwolumabem u chorych bez ekspres;ji
PD-L1, ale z naciekami z limfocytow cytotoksycznych w obrebie guza, ktérego
komoérki wykazujg obecnosc¢ duzej liczby mutacji somatycznej oraz brak odpowiedzi
na takie leczenie u chorych bez naciekdw z komoérek CD8+ w guzie i z pojedynczymi
mutacjami ,kierujgcymi’ (np. genu EGFR) w komdrkach nowotworowych

Rozdziat 11,
Tabela 57,
Strona 93.

W opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologit klinicznej — p. prof. Macieja
Krzakowskiego decyzja o finansowaniu z publicznych $rodkéw niwolumabu powinna
by¢ uzalezniona od bardziej szczegétowej analizy korzysci w zakresie wskaznikéw
przezycia wobec ekspresji PD-L1 Konsultant stwierdza, ze doswiadczenia z innym
inhibitorem PD-1 — pembrolizumabem wskazujg na mozliwos¢ uzyskania znacznie
wiekszych korzysci z terapii tym lekiem u chorych, u ktérych ekspresje PD-L1
stwierdza sie na ponad 50% komorek nowotworowych Jednak w mojej opinii nie jest
mozliwe poréwnanie skutecznosci niwolumabu i pembrolizumabu w zalezno$ci od
ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworowych z uwagi na rézny sposob oceny
ekspresjl PD-L1 w badaniach klinicznych z tymi dwoma preparatami. W badaniu
klinicznym z niwolumabem za chorych z wysoka ekspresjg PD-L1 uznawano tych
pacjentéw, ktorzy posiadali ponad, 10% komérek nowotworowych z ekspresjg PD-L1
(punkt odciecia ponad 50% komérek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 nie byt brany
pod uwage w badaniach klinicznych z niwolumabem). Ponadto w badaniach
klinicznych  z niwolumabem i pembrolizumabem uzyto réznych testéw
diagnostycznych do oceny ekspresji PD-L1. Zasadnicza roznica migdzy nimi polega
za wykorzystaniu roznych przeciwcial monoklonalnych anty-PD-L1 stosowanych do
barwienn immunohistochemicznych. W przypadku badan klinicznych z niwolumabem
byt to klon przeciwciala 28-8, a w badaniach klinicznych z pembrolizumabem — kion
przeciwciata 22C3. Dlatego tez interpretacja wynikéw badania ekspresji PD-L1

metodg IHC moze by¢ roézna.

* Umozliwiajgcy

identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w

przypadku uwag ogolnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

6 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 lekdw,

$rodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

{Dz. U.z2011r. Nr 122, poz. 696 z pdzn. zm.)




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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* ]
(rozdziatu, tabel, Uwagi
wykresu, strony)

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

c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze sSrodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* ]
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony) :

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




