1.

Zatacik nr 1 do Zarzadzenia Nr 28/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
1 Taryfikacji

zdnia 2 stycznia 2015.

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
Whioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktow
Tytut: leczniczych Opdivo (niwolumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie

niedrobnokomérkowego raka piuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy z
zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 - C 34)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt. 1)
nalezy zfozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 26, 02-
611 Warszawa, bgdZ przestac przesytka kurierskg lub pocztowa na adres siedziby Agencji.

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

UWAGA! Zgfoszone uwagi i deklaracja konfiiktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT2.

Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)? — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy

weryfikacyjnej

Imig i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Katarzyna Pawluczyk

Dotyczy wniosku/6w bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstgpnego w linii prostej, osoby, z ktora/osob, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozycius:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundagji lekow, Srodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pézn. zm.)

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

% o ktdrej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z p6Zn. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole

3 niepotrzebne skresli¢



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

r zachodzg okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 ., Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.), 1j.:

r petnienie funkcji czlonka organdéw spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziafalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r petnienie funkcji cztonka organu spotki handlowej Iub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r petnienie funkcji cztonka organow spoétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg 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;

r posiadanie akcji lub udziatléw w spotkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatdw w spétdzielniach prowadzacych dziatalno$é
gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, érodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych.

r prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, érodkiem
spoiywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjy lekéw, Srodkdw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegoly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigza
Panig/Pana (mafzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezly.




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdz.
4132
Str.45

Dotyczy komentarza analitykéw AOTMIT odnos$nie ograniczenia dostepnych
danych klinicznych ,Badanie CheckMate 057 nie byfo zaslepione co stwarza
ryzyko wypaczenia (...)".

Uwaga do komentarza:

Zaslepienie ma na celu wyeliminowanie btedéw wynikajacych z subiektywnosci
oceny danego zdarzenia. Nalezy zauwazy¢, iz pierwszorzedowym punktem
koncowym badania CheckMate 057 byt twardy (obiektywny) punkt koncowy
w postaci calkowitego przezycia (OS). Jest to parametr, ktory jest niezalezny
od interpretacji osob oceniajacych. Zaslepienie badania w tym przypadku nie
ma zatem wptywu na uzyskane wyniki. Co wiecej w tym przypadku zaslepienie
badania mogtoby nies¢ dodatkowe konsekwencje, na ktére skiadajg sie:

1. odmienny schemat podawania lekéw poréwnywanych (2 vs 3 tygodnie); w
celu zaslepienia badania konieczne bytoby podawanie leku lub placebo z
czestotliwoscig co 1 tydzien, aby zachowa¢ warunki zaslepienia;

2. spostb podawania lekow;

3. rozna posta¢ farmaceutyczna lekow:

» docetaksel — przezroczysty, lepki roztwor o barwie zottej do brgzowozéttej

e niwolumab - przezroczysty do opalizujgcego, bezbarwny do jasnozéttego

ptyn, ktéry moze zawieracnieliczne jasne czgstki.
Przed kazdym podaniem leku nalezy sprawdzi¢, czy spetnia on kryteria
opisane w CHPL - jesli wyglad odbiega od opisu leku nie nalezy
podawac¢. Zaslepienie badania uniemozliwitoby takg ocene, co mogtoby
wplynaé na bezpieczenstwo leczenia.

4. premedykacja przed podaniem leku:

e W przypadku niwolumabu premedykacja nie jest zalecana

e w przypadku docetakselu — zalecana premedykacja (deksametazon 2 x/
dobe przez 3 dni). Dodatkowo mozliwos¢ profilaktycznego podania G-
CSF w celu zmniejszenia rzyyka wystapienia objawow toksycznosci
hematologicznej —

o Zaslepienie dodatkowo komplikowatoby schemat leczenia (podanei
premedykacji lub placebo przed kazdym podaniem leku lub placebo —
czyli co tydzien)

Z innych punktéw koncowych, ocenianych w badaniu mamy:

o PFS - oceniany na podstawie obiektywnych kryteriow RECIST 1.1,
zaslepienie nie ma na niego absolutnie wplywu,

o jakos$¢ zycia — posrednio lepsza jako$¢ zycia potwierdza¢ mogg mniejsze
ilosci zdarzen niepozadanych 3 i 4 stopnia, ktére sg réwniez parametrem
obiektywnym i z nich jasno wynika przewaga na korzy$¢ niwolumabu.

W rezultacie zaslepienie badania przy wielu ograniczeniach i zagrozeniach
nie datloby wymiernych korzysci.

Rozdz.
4132
Str.45

Dotyczy komentarza analitykéw AOTMIT odnosnie braku ditugoterminowych
danych nt. skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania niwolumabu.

Uwaga do komentarza:

Niwolumab posiada bardzo dobrze poznany profil bezpieczenstwa po 2
letnim okresie stosowania w ramach badan 3-ciej fazy jak rowniez 3-letnie
obserwacje w badaniu fazy 1-szej we wskazaniu rak ptuca. Profil zdarzen
niepozadanych jest znany i spojny we wszystkich przeprowadzonych badaniach.
Dane nt. bezpieczenstwa leczenia niwolumabem pochodzg réwniez z
do$wiadczen w leczeniu czerniaka, gdzie lek stosowany jest znacznie diuzej.
Ocena bezpieczenstwa leczenia niwolumabem na szerokg skale zostata




dokonana w dedykowanym badaniu klinicznycm: CA209-153 w grupie ponad
1300 pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiemk ptuca w starszym wieku (>65
r.z.) oraz w gorszym stanie ogélnym (ECOG PS 2). Dane zaprezentowane
podczas konferencji WCLC 1 2016 r (P3.02¢-026) potwierdzajg spéjnosé profilu
bezpieczenstwa z dotychczas uzyskanymi danymi.

Rozdz.
4211
Str. 47,

Rozdz. 5.3.2
Str. 79-80

Dotyczy komentarza analitykow AOTMIT odno$nie wynikow analizy skutecznosci
klinicznej dot. interpretacji zachodzenia na siebie przedziatéw ufnosci median
oraz oceny danych wejsciowych do modelu ekonomicznego.

Uwaga do komentarza:

Faktem jest, ze przedziaty ufnosci median zachodzg na siebie. Nie zmienia to
jednak wiasciwej interpretacji wyniku dla parametru HR=0,73 (p<0,02), tj.
istotnej statystycznie redukcji ryzyka zgonu w poréwnaniu z docetakselem
0 27%. Nalezy podkresli¢, ze zachodzenie przedziatow ufnosci nie determinuje
wnioskowania o istotno$ci bgadz braku istotnosci statystycznej wyniku (co odnosi
sig tez do interpretacji tego parametru dla pozostatych punktéw koricowych
ocenianych w ramach analizy klinicznej).

Co wazne, wartosci HR obliczane sg dla catego przebiegu krzywych przezycia,
zas wartosci mediany jedynie dla jednego punktu z kazdej krzywej (przez co moga
byC obarczone wiekszym bfedem estymacji). Biorac pod uwage caty przebieg
krzywej, HR peiniej wyrazaja korzysci ze stosowanego leczenia. Dodatkowo
istotne jest, ze krzywe przezycia nie przecinajg sie, a zatem nie ma podstaw
do kwestionowania zafozen, na ktérych opiera sie wyliczenie HR (stalo$¢
ilorazu ryzyka w czasie). Informacje o medianach sg dodatkowym parametrem,
ktory z punktu widzenia ekspertéw klinicznych jest fatwiejszy w interpretacji, gdyz
wyrazony jest w jednostkach naturalnych, tj. miesigcach.

Zestawianie parametrow oceny standardowych chemioterapeutykow z lekami
immunoonkologicznymi moze w wielu przypadkach by¢ zbytnim uproszczeniem.
Skupianie uwagi na medianach (a nie warto$ciach usrednionych) w przypadku
terapii niwolumabem, dla ktérego spodziewany jest diugofalowy wptyw na
chorego réwniez po zaprzestaniu leczenia, w spos6b niepetny informuje o
korzysSciach terapii.

Ponadto, PFS w przypadku immunoterapii nie jest najlepszym wyktadnikiem
skutecznosci leczenia i nie odzwierciedla w petni odpowiedzi na zastosowane
leczenie tak, jak jest to w przypadku klasycznej chemioterapii.

Majgc na uwadze obiektywng oceng wartosci klinicznej niwolumabu, oprécz
median przezycia, glowne wnioskowanie statystyczne nalezy oprzeé na
wartosci HR oraz korzysci zwigzanej z istotnym zwiekszeniem odsetka
chorych z 1-rocznymi i 2-letniemi przezyciami — odpowiednio, 51% vs 39%
i 29% vs 16%.

Rozdz. 5.3.1.
Str. 78

Dotyczy komentarza analitykow AOTMIT odno$nie watpliwosci wokot przebiegu
krzywych powyzej 2 letniego okresu obserwacji.

Uwaga do komentarza:

Zgodnie ze wskazaniem analitykéw AOTMIT istniejg watpliwos¢ wokét przebiegu
krzywych powyzej 2 letniego okresu obserwacji, ktére wymagajg przetestowania
réznych rozktadow. Przy czym nie powinno to a priori oznaczaé arbitralnego
skrocenie okresu obserwaciji, ktory jest sprzeczny z obserwacjami klinicznymi.
Prezentowane przez Analitykow Agencji wyniki analizy ekonomicznej dla 2-
letniego horyzontu czasowego (zgodnego z horyzonetem badania) skutkuja
pominigciem istotnych korzysci z leczenia (29% chorych przezywa 2 lata;
badanie CheckMate 057). Prezentowane podejscie jest niezgodne
z obowigzujgcg praktykg HTA, dziata skrajnie niekorzystnie dla ocenianej
interwencji i nie powinno byé uznane jako informatywny wariant analizy.

* Umozliwiajgcy

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

przypadku uwag ogolnych.




3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
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.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlnych.
¢. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do kt6rego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogéinych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi
strony)

¢ analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrohéw medycznych
(Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdzn. zm.)



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



