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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: |OT.4231.67.2022

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

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracja Konfliktu Interesow
(pkt. 1) nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa, badZ przestac przesytka kurierskg albo pocztowa na adres
siedziby Agencji.

Dopuszczalne  jest  rowniez  przestanie na  adres _ poczty  elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl uwag (pkt. 2) wraz z wypeiniong 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 badZ przestane na adres poczty
elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

UWAGA! Zgtoszone uwagqi i deklaracja konfliktu intereséw bedg publikowane w BIP
AOTMIT?.

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

Imig i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej
analizy weryfikacyjnej:
ALEKSANDRA RUDNICKA

Dotyczy wniosku bgdgcego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whniosek o objecie refundacja 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*:

v Zitozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacii lekéw, $rodkow 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 pdzn. zm.)

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

* zaznaczy¢ tylko 1 pole




b |

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

i

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

zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.1285 z pézn. zm.), 1j.:

-

petnienie funkcji cztonka organéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem,
srodkiem spozywczym  specjalnego przeznaczenia  zywieniowego, wyrobem
medycznym;

petnienie funkcji cztonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziataino$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwiazanego z refundacja
lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobow
medycznych;

petnienie funkcji cztonka organéw spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjainego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym
lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkéw  spozywczym  specjalnego  przeznaczenia zywieniowego,  wyrobow
medycznych;

posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzgcych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é
gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekéw, s$rodkow
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz
udziatbw w spoidzielniach prowadzacych dziatalnoéé gospodarczg w zakresie
wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobéw 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 szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi
wigzg Panig/Pana (mafzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby
zZ ktorymi pozostaje Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw.
Opis powinien byc¢ mozliwie zwiezty.

® niepotrzebne skresli¢



Jestem Swiadomal/y odpowiedzialnosci karnej za ztozenie faiszyweg)o oswiadczenia.
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I5ata skladania i podpis osoby skladajacej DKI

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowiazku
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 osob fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przepltywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
22016 r.119.1).

Data sktadania i podpis osoby skladajacej DKI
AA.03 2027 el slym cf?r A
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

Rak przetyku (EC) jest 7 najczestszym nowotworem na $wiecie i 6 najczestsza
przyczyng zgonow zwigzanych z nowotworami. Rak przetyku byt odpowiedzialny za
okoto 1 na 20 zgondw z powodu raka w 2018 r. na $wiecie. W Polsce w 2018 roku
odnotowano 1468 zachorowan na nowotwor przetyku, z czego ponad 1161 u
mezczyzn (79%) i okoto 307 u kobiet (21%). Wigkszos¢ zachorowar na nowotwory
ztosliwe przetyku wystepuje po 50 roku zycia.

Najczgstszym  typem  histologicznym  nowotworéw  przetyku  jest  rak
pfaskonabtonkowy  (84%). Gtéwnymi czynnikami zwiekszajgcymi  ryzyko
zachorowania na ptaskonabtonkowego raka przetyku sg palenie tytoniu oraz
spozywanie alkoholu (w ok. 90% przypadkow).

Wyniki leczenia raka przetyku pozostajg niezadowalajgce. Wynika to gtéwnie ze
znacznego zaawansowania nowotworu w momencie rozpoznania oraz z jego
niewielkiej wrazliwosci na radio- i chemioterapie. Przerzutowy rak przetyku wiaze sie
ze ztym rokowaniem. WskaZnik 5-letniego przezycia we wszystkich stadiach jest niski
- <20%, a w stadium przerzutowym nawet <5 do8%. W chorobie zaawansowanej lub
z przerzutami mediana przezycia wynosi <1 rok przy zastosowaniu chemioterapii.
Niwolumab jest pierwszym inhibitorem PD-1, dla ktérego wykazano przewage w
zakresie przezycia catkowitego (OS) i trwatych odpowiedzi przy zastosowaniu w
skojarzeniu z chemioterapig lub z IPl w poréwnaniu z sama chemioterapig u
nieleczonych wczesniej pacjentdw z zaawansowanym ESCC. Pacjenci z
nieoperacyjnym zaawansowanym, nawrotowym lub przerzutowym ESCC, ktérzy byli
leczeni schematami opartym na NIVO, utrzymali jako$¢ zycia.

Opublikowane wyniki wskazuja, ze oba schematy NIWO + chemiot., jak i NIWO + IP|
s3 nowym standardem leczenia 1L pacjentdw z zaawansowanym ESCCC. Niwolumab
w skojarzeniach w leczeniu pierwszej linii ptaskonabtonkowego raka przetyku jest
rekomendowany przez: NCCN, ESMO.

Na swiecie rak zotagdka mimo trwajacego wiele dekad spadku zachorowalnosci i
umieralnosci nadal pozostaje czwartym najczestszym nowotworem i drugg
przyczyng zgondw nowotworowych. Nowotwory zotadka w Polsce sg szosta
przyczyna zachorowan u mezczyzn i dziesigty u kobiet oraz odpowiednio czwartg i
si6dma przyczyng zgonéw nowotworowych. Co roku notuje sie w Polsce 5200
nowych zachorowar i zgonéw. Podobna liczba zachorowar i zgonéw wynika ze ztego
rokowania.

Wigkszo$¢ zachorowar (60%) wystepuje po 65. roku zycia. Zgony z powodu raka
zofadka rowniez najczesciej wystepujg w najstarszej grupie wiekowej (65% —
mezczyzni i 70% — kobiety). Ryzyko zachorowania na raka zotadka u mezczyzn jest
okofo 2-3 razy wyisze niz u kobiet. Trendy zachorowalnosci i umieralnoéci w
nowotworach zotgdka u obu ptci wykazujg diugoletnig tendencje malejaca.
Czynnikiem predysponujacym do zachorowania jest zakazenie Helicobacter pylori,
zty sposéb odzywiania (dieta uboga w antyoksydanty, éwieze warzywa i owoce, a
bogata w produkty wedzone, smazone, stone, konserwowane zwigzkami
azotowymi), palenie papieroséw, nadmierna masa ciata czy sktonnosci genetyczne
(np. polipowatos¢ mtodziericza, zespét Lyncha).




Szacuje sie, ze okoto 90% wszystkich nowotworow tego narzadu stanowi
gruczolakorak

Rak zotadka zwykle jest rozpoznawany w zaawansowanym stadium (ok.35%
rozpoznan). Choroba na poczatku daje skape, niecharakterystyczne objawy jak bél
brzucha czy utrata masy ciata. Odsetek chorych przezywajacych 5 lat wynosi na
Swiecie ok 5% natomiast w polskiej populacji okofo 16% u mezczyzn i 20% u kobiet.
W chorobie zaawansowanej lub przerzutowej (HER2-) mediana czasu przezycia z
chemioterapig wynosi <1 rok.

Niwolumab jest pierwszym inhibitorem PD-1, dla ktérego wykazano przewage w
zakresie przezycia catkowitego (0S), PFS i trwatych odpowiedzi przy zastosowaniu w
skojarzeniu z chemioterapig w porownaniu z samg chemioterapig u nieleczonych
wczesniej pacjentow z zaawansowanym gruczolakorakiem zotadka (GC), wpustu
(GEJC) i przetyku (EAC).

Leczenie NIVO plus chemioterapia pozwolito na utrzymanie jakosci zycia pacjentéw
ze zmniejszonym ryzykiem pogorszenia objawéw w poréwnaniu z chemioterapia i
bez dodatkowych niepokojgcych sygnatow z powodu dziatan niepozadanych.
Opublikowane wyniki wskazujg, ze schemat NIWO + chemiot. powinien by¢ nowym
standardem leczenia 1L pacjentéw z zaawansowanym GC/GEIJC i EAC.

Niwolumab w skojarzeniach w leczeniu pierwszej linii GC/GEJC i EAC jest
rekomendowany przez NCCN, ESMO.

Terapie skojarzone, z zastosowaniem nowoczesnych immunoterapeutykéw takich
Niwolumab s3 leczeniem przysztosci, zwiekszajg szanse przezycia dla pacjentéw z
rakami przetyku i zotadka, dla ktérych dotychczas nie byto innego leczenia poza
chemioterapig czy radioterapia. Daja realng mozliwos¢, potwierdzong badaniami
klinicznymi, na zwigkszenie w Polsce liczby pacjentéw z piecioletnim przezyciem,
dlatego powinny by¢ refundowane dla naszych chorych.

* Umozliwiajgey 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, Uwagi
wykresu,

strony)

8 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,
srodkow spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych ( Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pozn.
zm.)




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

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 ogélnych.

C. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowiazanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,

strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,

strony)

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




