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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: |OT.4231.67.2022

Whiosek o objecie refundacjg produktéw leczniczych Opdivo (niwolumab) i Yervoy
Tytut: (ipilimumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego
raka przetyku i zotgdka (ICD-10: C15-C16)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw
(pkt. 1) nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa, bgdz przestac¢ przesytkg kurierskg albo pocztowa na adres
siedziby Agencji.

Dopuszczalne  jest  réwniez  przesfanie  na adres __poczty  elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt.
1) podpisang za pomocg kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego

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

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

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)3 — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej
analizy WeryfiKacCy e : ... ..o
KatarzyNa PaWIUCZYK.........oooiiiiieeeeee e

Dotyczy wniosku bedgcego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whniosek o objecie refundacjg produktéw leczniczych Opdivo (niwolumab) i Yervoy
(ipilimumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka
przetyku i zotagdka (ICD-10: C15-C16)”

Czego dotyczy DKI*:

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.)

30 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkoéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z p6zn. zm.)

4 zaznaczy¢ ty ko 1 pole




Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osob, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

" nie_zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z p6zn. zm.),

xI zachodza okolicznosci okre$lone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkow publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.1285 z pézn. zm.), {j.:

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

[ petnienie funkcji czlonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg
lekow, $Srodkoéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow
medycznych;

[ petnienie funkcji cztonka organdw spdtdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym
lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkow  spozywczym  specjalnego  przeznaczenia zywieniowego, wyrobow
medycznych;

[ posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é
gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkow
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz
udziatbw w spétdzielniach prowadzgcych dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyroboéw medycznych.

' 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 lekow,
srodkdw  spozywczym  specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow
medycznych.

Prosze podac szczegoty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktorymi
wigzg Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby
Z ktorymi pozostaje Pan/Pani we wspdélnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw.
Opis powinien by¢ mozliwie zwiezty.

5 niepotrzebne skresli¢




Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego o$wiadczenia.

Data skitadania i podpis osoby skladajacej DKI
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Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazacego 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 (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.

22016 r.119.1).

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI
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DokumentTpdtipisanyjorzez

KATARZYNAP.
Data: 2023.02.28410:18:45 CET




2.

Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdz. 5.2.2.
str. 72/73
Rozdz. 5.3.4.
str. 80

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

.Przedstawione powyzej wartosci cen progowych dla produktéw leczniczych
Opdivo i Yervoy dla poréwnania w populacji leczona w pierwszej linii
Zaawansowanego hieoperacyjnego, hawrotowego lub z przerzutami
ptaskonabtonkowego raka przetyku — niwolumab + ipilimumab vs.
chemioterapia, zdaniem analitykéw Agencji, nie sg prawidtowe.”

Uwagi do komentarza:

Wartosci cen progowych przedstawione przez Wnioskodawce wyznaczajg
poziomy cen zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérych koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, wynikajacego z
zastgpienia technologii opcjonalnej wnioskowang technologig jest réwny
wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy. Spetniony
pozostaje zatem art. 5 ust. 5 wymagan minimalnych.

W przypadku dwulekowej terapii skojarzonej mozliwe jest wyznaczenie wielu
kombinacji cen zbytu netto sktadowych wnioskowanej technologii (ij.
niwolumabu i ipilimuambu, majacych ten sam podmiot odpowiedzialny), tak
aby otrzymac¢ wartos¢ inkrementalnego wspétczynnika uzytecznosci kosztow
réwng progowi optacalnosci technologii medycznych w Polsce. Wymagania
minimalne nie okreslajg w jaki sposdb nalezy zmieniaé ceny sktadowych
ocenianej interwenciji.

Rozdz. 5.3.
str. 78

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

W badaniu CheckMate 648 pacjenci w ramieniu chemioterapii po wystagpieniu
progresji choroby mogli otrzymaé immunoterapie (przeciwciata anty—PD-1/PD-
L1). Zgodnie z dostepnymi dowodami naukowymi skuteczno$é takiego leczenia
w drugiej linii jest wyzsza niz skutecznos¢ chemioterapii”

Uwagi do komentarza:

Zgodnie z najbardziej aktualng wersjg analizy ekonomicznej (przekazang w
ramach uzupetnien w odpowiedzi na pismo ws. niezgodnosci analiz
wzgledem wymagan minimalnych) ograniczenie zacytowane przez Agencje
nie ma juz miejsca. Zaktualizowana analiza ekonomiczna uwzglednia
mozliwos¢ leczenia immunoterapig po progresji choroby po wczesniejszym
leczeniu chemioterapig w pierwszej linii, co pozostaje zgodne z badaniem
CheckMate 648. Mozliwo$¢ taka w warunkach polskich istnieje od listopada




2022, w zwiazku z wprowadzeniem leczenia niwolumabem w drugie;j linii
ptaskonabtonkowego raka przetyku w programie lekowym Leczenie chorych
na zaawansowanego raka przetyku i zotadka (ICD-10: C15-C16).

Rozdz. 5.2.3.
str. 79

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

W AE wnioskodawcy opisano charakterystyke badania Van Cutsem 2021
mierzgcego jakosé zycia pacjentéw stosujgcych niwolumab po wycieciu raka
przetyku lub raka potgczenia zotgdkowo-jelitowego. Wnioskodawca nie podat
powodu nieprzyjecia wynikéw owego badania w analizie.”

Uwagi do komentarza:

Zgodnie z wyjasnieniem przedstawionym w rozdziale 3.5. analizy
ekonomicznej: ,Zidentyfikowane publikacje nie zawierajg (...) uzytecznosci,
ktére odpowiadatyby stanom wystepujagcym w modelu”.

Abstrakt van Cutsem 2021 nie podaje wartosci uzytecznosci w podziale na
stany zdrowotne wystepujace w modelu (,przezycie bez wznowy choroby”
oraz ,progresja choroby”).

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

,W opisie uzytecznosci stanéw zdrowia dla populacji dorostych pacjentéw z
rakiem przetyku lub potagczenia zotgdkowo-przetykowego wnioskodawca
wskazat na odnalezienie publikacji oceniajgcej uzytecznosci stanéw zdrowia dla
populacji leczonej w pierwszej linii zaawansowanego nieoperacyjnego,
nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku (Doherty
2018, Liu 2018). W rozumieniu analitykéw Agencji zachodzi tutaj sprzecznosé w
tresci analizy ekonomicznej wnioskodawcy.”

Rozdz. 5.2.3. Uwaai do k tarza:
str. 79 gl do komentarza:

Publikacje Doherty 2018 oraz Liu 2018 raportowaty uzytecznosci, ktére
mozna byto przyporzadkowac¢ stanom zdrowotnym wystepujacym w modelu
dla terapii adjuwantowej raka przetyku i potgczenia zotgdkowo-
przetykowego, gdyz oprécz uzytecznosci odpowiadajgcym populacji leczonej
w pierwszej linii (IV stopien raka przetyku, co z kolei odpowiada stanowi
~progresja choroby” w modelu dla terapii adjuwantowej), zawieraja rowniez
wartosci uzytecznosci dla pacjentéw w II/1ll stopniu zaawansowania raka
przetyku.
Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

Rozdz. 6.2.1.

str. 85/86
Rozdz. 6.3.1.

str. 90/91




Uwagi do komentarza:

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




3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,

strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,

strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu, Uwagi
tabeli,

5 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 lekow,
$Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych ( Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pézn.
zm.)



wykresu,
strony)

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