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Frormularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej ACTMIT:

Numer:|0T.4351.20.2017

Whniosek o objecie refundacjg leku Opdivo (nivolumab) w ramach
Tytut: |programu lekowego: ,Leczenie opomej i nawrotowej postaci klasycznego
chfoniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 81)”.

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

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

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracjz konfliktu interesow beda publikowane w BIP AOTMIT?.

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

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Katarzyna Pawluczyk

Dotyczy wniosku/éw bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wistepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/oséb, z ktérymi pozostaje we wspolnym pozycius:

" zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 20711 r. Nr 122, poz. 696 z pézn. zm.)

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

3 o ktorej mowa w art. 31s ust. 12723 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U. 2008, Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole




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

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

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

I peinienie funkcji czionka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacia lekow,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

E petnienie funkcji czlonka organéw spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé gospodarcza
w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych;

[ posiadanie akcji lub udziatow w spétkach handlowych prowadzacych dziatalno$é¢ gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udzialéw w spéidzielniach prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania Iub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywienicwego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych.

r prowadzenie dziafalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, érodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoéci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze poda¢ szczegdfy, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigza
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstgpnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspéinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢
moZliwie zwiezfy.
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2.

Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdz. 5.3.2
strona 51

W Analizie ekonomicznej, przy modelowaniu parametréw OS i PFS, uwzgledniono
najnowsze dane dotyczace skuteczno$ci stosowania niwolumabu u dorostych
chorych z nawrotowym iub opornym na leczenie klasycznym chioniakiem Hodgkina
po autologicznym przeszczepieniu komoérek macierzystych -szpiku i leczeniu
brentuksymabem vedotin. Byly to dane o najdiuzszym dostepnym horyzoncie
czasowym obserwacji pechodzgce z badan wigczonych do anaiizy (CA209205 i
CA209039; dane nieopublikowane).

Dostepne dane opublikowane dotyczyly jedynie 80 pacjentéw z kohorty B z badania
CA209205 (publikacja Younes 2016)5. Wykorzystanie danych nieopublikowanych
pozwolito na wigczenie do analizy wiekszej liczby pacjentdw zgodnych z populacjg
docelowa, czyli pacjentéw, u ktorych nie powiodto sie leczenie ASCT, po ktérym
stosowano brentuksymab vedotin (15 pacjentdéw z badania CA209039 oraz 57
pacjentéw z kohorty C z badania CA209205, ktérzy spetniali kryteria kwalifikacji do
kohorty B).

W zwigzku z powyzszym, pomimo braku mozliwosci weryfikacji zastosowanych
danych, uznano, ze stanowig one lepsze odzwierciedlenie skutecznosci stosowania
niwolumabu w docelowej populacji chorych niz aktualnie dostepne dane
opublikowane.

Nalezy zaznaczy¢, Ze uwzglednienie najbardziej aktualnych danych dotyczacych
skutecznosci analizowanego leku jest powszechnie wykorzystywang praktyka w
analizach ekonomicznych ocenianych przez AOTMIT.

Rozdz. 5.3.4
strona 53

Przedstawione obliczenia wiasne Agencji oparte sg na trzech skrajnie
konserwatywnych zalozeniach mozliwych do zaimplementowania w analizie
ekonomicznej. Mozna je zatem traktowaé jako dodatkowg wieloczynnikowa analize
wrazliwosci.

Zalozenia przyjete w obliczeniach wtasnych Agencji dziatajg skrajnie niekorzystnie dla
ocenianej interwencji i nie powinny by¢ uznane jako informatywny wariant analizy, ze
wzgledu na kumulacje selektywnych zalozer i bardzo mate prawdopodobienstwo
wystagpienia takiego wariantu. '

Nalezy podkresli€, Zze wyniki jednoczynnikowych analiz wrazliwosci oraz
probabilistycznej analizy wrazliwosci przedstawione w Analizie ekonomicznej s3
zblizone do wynikdw analizy podstawowe;.

Rozdz. 6.3.1
strona 60

Wartos¢ odsetka pacjentéow stosujgcych niwolumab na poziomie 90% sposrod
chorych kwalifikujgcych sig do leczenia niwolumabem przyjeta w Analizie wplywu na
budzet nalezy traktowat jako wartoé¢ ostateczng. Stuprocentowy potencjat
przejmowania rynku przez niwolumab nie zostanie osiggniety, co wynika z
naturalnych ograniczen rynkowych. W zwigzku z powyzszym, uznano, ze
wystarczajgcym bedzie przeprowadzenie analizy w horyzoncie 2 Iat.

Rozdz. 6.3.1
strona 60

'|oszacowano na podstawie modelowania krzywych PFS pochodzgcych z badan

Ze wzgledu na brak danych pozwalajgcych na precyzyjne oszacowanie przecietnego
czasu leczenia w programie lekowym, w modelu Analizy wplywu na budzet
wykorzystano wyniki i zalozenia Analizy ekonomicznej, gdzie czas leczenia

klinicznych witgczonych do analizy klinicznej. Weszystkie zatoZzenia dotyczgce
przerywania leczenia przez chorych sg zgodne z zalozeniami przyjetymi w Analizie
ekonomiczne;j.

Liczebno$¢ pacjentow w kazdym cykiu danego roku w arkuszu kalkulacyjnym Excel
oznacza liczbe pacjentow w danym roku, ktérzy przejdg dany cykl terapii (o podanym

¢Younes A, Santoro A, Shipp M, Zinzani PL, Timmerman JM, Ansell S, Armand P, Fanale M, Ratanatharathorn V,
¥uruvilla J, Cohen JB, Collins G, Savage KJ, Trneny M, Kato K, Farsaci B, Parker SM, Rodig S, Roemer MG, Ligon
AH, Engert A. Nivolumab for classical Hodgkin's lymphoma after failure of both autologous stem-ceil
transplantation and brentuximab vedotin: a multicentre, multicohort, single-arm phase 2 trial. Lancet Oncol.
2016 Sep;17(9):1283-94.



numerze). Przyktadowo w | roku analizy 35 pacjentéw otrzyma pierwszy cykl
leczenia.

Zatozenie przyjete przez AOTMIT w obliczeniach wtasnych, zgodnie z ktérym
wszyscy chorzy kwalifikujgcy sie do leczenia w danym roku zostang poddani terapii
od poczgtku roku refundacji niwolumabu w ramach programu lekowego jest
zatozeniem niemozliwym do osiggnigcia w praktyce klinicznej. Wynika to miedzy
innymi z diugiego okresu przygotowawczego do decyzji refundacyjnej do wigczenia
pierwszego chorego do leczenia czy propagacji informacji o dostepnosci nowego
leczenia. Podejscie zakiladajgce liniowe wigczanie pacjentéw do programu
zaprezentowane w Analizie wplywu na budzet wydaje sie byé zdecydowanie bardziej
B prawdopodobne.

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

Rozdz. 6.3.3.
strona 61

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy”’
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer* i
(rozdziatu, tabeli, Uwagl
wykresu, strony)

* 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 ktdrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
cgoblnych.
¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowiazanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

Numer*

(rozdzialu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

7 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 2011 r. o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U.z2011r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)




* Umozliwiajaey identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
0goinych.
d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

|
¢  Numer*

{rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony) |-

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
og6inych.




