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

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfi kacyjnej AOTMIT:

Numer:|0T.423.1.5.2023

Opdivo (niwolumab) w leczeniu uzupetniajgcym raka urotelialnego
Tytut: | dorostych z ekspresjg PD-L1 na komérkach guza = 1% z wysokim ryzykiem
nawrotu po radykalnej cystektomii z cechg R0

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, badZ przesiac przesyikg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest réwniez przeslanie na adres poczty elektroniczne|: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypelniona Deklaracja Konfliktu Interesow (pkt. 1) podpisang za pomoca
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 bad? przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W przypadku zamiaru przestania uwag wraz z Deklaracjq Konfliktu Intereséw przesytka
kurierskg albo pocztows na adres siedziby Agencji, zwracamy sie z uprzejm rosb

o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia) podpisaneqo dokumentu za posrednictwem

ePUAP lub poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu interesow beda publikowane w BIP AOTMiT=.

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

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

Aleksandra Rudnicka, rzecznik Stowarzyszenia na Rzecz Walki z Chorobami Nowotworowymi
SANITAS

Dotyczy wniosku bedgcego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Opdivo (niwolumab) w leczeniu uzupetniajgcym raka urotelialnego u dorostych z ekspresjg PD-L1
na komérkach guza = 1% z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej cystektomii z cechg R0

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maya 2011 1. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywezych specjainego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017r,, poz. 1844 z pdin. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkdw
publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z pézn. zm.)

* 0 ktérej mowa w art. 31s ust. 1223 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. 0 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z pozn. zm.)



Czego dotyczy DKJ*:

Oéwiadcz.érnr.l.,mz.é‘ wstosunku domnle mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstgpnego w linii prostej, osoby, z ktora/oséb, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozycius:

V' nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowolnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 ., Poz.1938 z pézn. zm.),

- zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z PoZn. zm), ..
r petnienie funkcji czionka organsw spoki handiowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dzialalnose gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem

Spozywczym specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym;

r petnienie funkgji czionka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnosé gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkow spozywezym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

r petnienie funkcji czionka organow spaotdzielni, stowarzyszen lub fundagji prowadzgcych
dziatalnosc gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem Spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé gospodarczg
w zakresie doradztwa Zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkow 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 refundacja lekéw, $rodkéw SpoZywczym
specjainego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobow medycznych,

4 zaznoczyé tylko 1 pole
* niepotrzebne skredfi¢



Prosze podac szczegoly, ktére Pani/Pan uzna za niezbgdne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/malzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byé mozliwie
zwiezly.

Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie falszywego oswiadczenia.

24,05, 2025 Lol opdn W"“’g

Data sktadania i podpis osoby skiadajacej DKI

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
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 os6b fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia

dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.
119.1).

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI

-------------------------



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdzialu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Cata analiza

Rak pecherza moczowego jest drugim najczesciej wystepujacym
nowotworem urologicznym. Czesciej diagnozowany jest u o0séb
starszych, gtownie u megzczyzn. Wg prognoz w kolejnych latach liczba
chorych z rakiem urotelialnym bedzie rosta — w ciggu najblizszych 10
lat nawet 0 25%. W 2025 r. mozemy sie spodziewaé w Polsce okolo
8,5 tys. nowych rozpoznan tego nowotworu rocznie. Odsetek 5-
letnich przezy¢ wynosi <50%.

W momencie rozpoznania u okoto 75-85% nowotwér jest ograniczony
do pecherza moczowego. Sposréd wszystkich chorych z rakiem
urotelialnym, u okoto 20 do 30% chorych dochodzi do nacieku
nowotworu na migénidéwke (MIBC). W przypadku tego pod podtypu
raka pecherza (MIBC) mozliwe jest przeprowadzenia leczenia
radykalnego nawet w Il i lll stopniu zaawansowania. Jest to radykalna
cystektomia (RC) poprzedzona neodjuwantowg chemioterapig oparta
na cisplatynie (NAC). Ten trudny do zaakceptowania przez pacjentow,
bardzo okaleczajgcy zabieg, takze skomplikowany pod wzgledem
chirurgicznym jest w stanie wykonaé niewiele osrodkéw w Polsce.

Niestety az 40-67% pacjentow ma nawr6t po przeprowadzeniu
cystektomii, a odsetek przezy¢ 5-letnich wynosi 25-30%. Wysokie
ryzyko nawrotéw pacjentéw z MIBC po RC dotyczy zaréwno chorych
ktorzy nie otrzymali NAC, jaki po leczeniu neoadujawntowym(ok. 50%).
Leczenie adjuwatowe, u pacjentéw z MBIC po RC jest zalecane u
chorych w dobrym stanie sprawnosci ogdlnej i nie przynosi
jednoznacznie udowodnionych korzysci klinicznych,

Szansa na wydtuzenie zycia dla tych chorych jest zastosowanie
immunoterapii adjuwantowej. Dotychczasowe wynik (przedstawione
na ASCO GU 2023) trwajgcego nadal badania klinicznego Checkmate
274 potwierdzajg, ze korzysci wynikajace ze stosowania niwolumabu
jako terapii uzupetniajgcej u chorych z rakiem urotelialnym z wysokim
ryzykiem nawrotu w zakresie pierwszo i drugorzedowych punktow
koricowych utrzymuja sie niezaleznie od analizowanej podgrupy.

Analiza dostepnych dzis wynikéw dla pierwszorzedowego punktu
koncowego w catej badanej populacji (ITT) pokazuje, ze stosowanie
niwolumabu pozwala na wydtuzenie mediany przezycia wolnego od
choroby w stosunku do stosowania placebo. W ramieniu leczonym
niwolumabem mediana przezycia wyniosta 22 miesigce, dla ramienia
placebo —~ 10,9 miesigca. U chorych z ekspresja PD-L12 1%
leczonych immunoterapig zaobserwowano natomiast ponad 6-
krotnie diuzsza mediane czasu przezycia wolnego od przerzutéw
poza drogami moczowymi w poréwnaniu do ramienia kontrolnego.




Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem w stopniu 2 3 byty
obserwowane u 18% i 7% pacjentow, odpowiednio w grupie
otrzymujgcej niwolumab i placebo.

Stadaryzowana analiza jako$ci zycia zardbwno w catej populacii
uczestnikow badania, jak i w podgrupie z PD-L1 wyZzszym lub rownym
1%,a takze w ramieniu otrzymujacym nivolumab i placebo nie wykazata
istotnej réznicy.

Stosowanie immunoterapii uzupetniajacej nivolumabem u
chorych z naciekajacym miesniéwke raku urotelialnym (MIUC) z
wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji pecherza jest
dostepng i refundowang opcjg terapeutyczng w wielu krajach
europejskich: Francja, Niemcy, Austria, Szwajcaria, Belgia, Dania,
Finlandia, Szwecja.

Terapia ta jest tez rekomendowana do stosowania przez NCCN w
grupie pacjentow po RC. (wytyczne z 2022 r.).W skali ESMO-MCBS
nivolumabw leczeniu adjuwantowym u pacjentow z MIUC po RC
niezaleznie od ekspresji PD-L1 uzyskat najwyzszg ocene Afistotna
klinicznie korzys¢ z zastosowania takiego postepowania).

Wprowadzony w 2022 r. dlugo wyczekiwany program lekowy dla
pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem|
pecherza moczowego (B.141 — Leczenie pacjentéw z rakiem
urotelialnym) , jak na razie ma tylko jedng terapie. Po wielu latach, kiedy
rak pecherz byt zapominanym nowotworem, w ktérym poza
chemioterapig nie bylo innych opcji leczenia, okazuje sie ze znane juz
| sprawdzone w innych wskazaniach leki takie jak nivolumab moga byé
z powodzeniem stosowane w tym nowotworze. W raku urotelialnym,
gdzie nadal jest tak mato innowacyjnych terapii, kazda nowa opcja
leczenia jest bezcenna

Wyniki badan potwierdzajace korzysci kliniczne z zastosowania
terapii nivolumabem i optymalny profil bezpieczenstwa daja
lekarzom nowe mozliwosci leczenia, a pacjentom z rakiem
urotelialnym, z naciekiem nowotworu na migénidwke, po
radykalnej cystektomii, szans¢ na dluisze zycie. Rozpatrujac
zasadnosc¢ refundacji trzeba uwzglednié¢ perspektywe pacjenta, to
ze dla tych chorych, ktorzy przeszli tak cigzka operacje i powrdcili
do zwykitego 2zycia mimo trudnos$ci z zaakceptowaniem i
nauczeniem si¢ nefrostomii, kazdy dzien Zycia ma ogromna
wartos¢.

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogolnych.




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

Numer?*

(rozdzialu, .
tabeli, wykresu, Uwagl
strony)
-

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwag'
strony)
0
S D

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

¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych

Numer*
{rozdziatu, .
tabeli, Uwagi
wykresu,
strony)
;4
— = e ]

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu, “
tabeli, wykresu, Uwag'

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, Srodkéw spozywczych specjainego przeznaczenia tywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pdin. zm.)




2= ]

* Umozliwiajgcy identyfikacie fragmentu analizy, do ktoérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.




