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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: |OT.4231.68.2022

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

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetiong i wiasnorecznie 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 pocztowg na adres
siedziby Agenciji.

Dopuszczalne  jest  réwniez  przestanie 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 uwaqi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP
AOTMITZ.

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

Imie i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej
analizy weryfikacyjnej: Katarzyna PawluCzyK............cooiiiiiiiiiiiiiiii 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*:

W Ztozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej OT.4231.68.2022 Opdivo

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow 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.)

3 0 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z p6zn. zm.)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole
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Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/oséb, z ktérymi pozostaje we wspdinym pozyciu®:

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

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

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

[ petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg
lekéw, s$rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow
medycznych;

[ petienie funkciji cztonka organéw spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym
lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkdw  spozywczym  specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow
medycznych;

" posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalno$é
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é
gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, sSrodkéw
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz
udziatbw w spoétdzielniach prowadzgcych dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie
wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw 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,
Srodkéw  spozywczym  specjalnego przeznaczenia zywieniowego, Wwyrobow
medycznych.

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

5 niepotrzebne skresli¢




Jestem swiadomal/y odpowiedzialnos$ci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI

Signature Not Verified

Dokument fodpis
KATARZYNA
Data: 2023.03

przez
LUCZYK
23:17:48 CET

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazgcego 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 zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogolne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.

z 2016 r.119.1).

Data sktadania i podpis osoby skiadajacej DKI

Slgnature Not Verified




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdz.
4.3.1.2.
Str. 39

Dotyczy: przeprowadzonej przez EMA analizy i oceny zmian w protokole
badania CheckMate 649.

W AWA wskazano, ze wg dokumentu EMA 2021 poprawki do protokotu
badania CheckMate 649 wplywaja na niepewnos¢ dotyczaca jego
rzetelnosci. Niemniej szczego6towa analiza ww. opracowania wskazuje, ze
EMA uznala, iz nie wplywaja one na wnioskowanie. Szczegéty opisano
ponizej.

W toku procesu rejestracyjnego produktu leczniczego Opdivo, agencja
regulatorowa EMA przeprowadzita doktadng ocene zmian w protokole badania
CheckMate 649.

W raporcie EPAR?! we wstepie do sekcji poswieconej zmianom w protokole
badania, EMA zwrécita uwage na potencjalne niepewnosci, dlatego poddano
je szczegotowemu omowieniu w dalszej czesci raportu pod katem wptywu na
jakos¢ i wiarygodnos¢ badania. W wyniku przeprowadzonej analizy EMA nie
stwierdzita wptywu ww. zmian na wyniki i wnioskowanie w oparciu o badanie
CheckMate-649 (ponizej przedstawiono opis poszczegodlnych aspektéw
szczegotowo badanych przez EMA).

Zmiany w protokole badania CheckMate-649 byly przez jego autoréow za
kazdym razem szczegétowo wyjasniane i uzasadnianie. Takze EMA w
procedurze rejestracyjnej dokfadnie przeanalizowata te zmiany, w tym
najwazniejsze obejmujace:

- dodanie nowego ramienia w badaniu (ocenione jako metodologicznie
poprawne ,However, the nivolumab + chemotherapy vs. chemotherapy
comparison is only based on patients that were randomized since the
introduction of this arm, which is methodologically sound.”),

- zmiane w definicji populacji tj. punkt odciecia CPS =5 (uznane za
akceptowalne ,As scoring could be done retrospectively and blindly, this is
considered acceptable.”)

- zmiany w definicji I-rzedowego punktu koncowego, w wielko$ci proby i w
strategii testowania hipotez, odnosnie do ktérych EMA takze nie
zidentyfikowano zadnych powaznych problemow, ktére miatyby wptyw na
wyniki i ocene korzysci do ryzyka dla wnioskowanego wskazania (,In this
context a detailed justification/explanation of all the amendments performed in
the protocol to further justify whether these changes were driven by external or
internal data was submitted even if no new information was provided. A
description of how access to data was controlled during the study was also
provided and no major issues were identified that would have had an impact
on the results and B/R assessment for the applied indication”).

Trzeba tez dodag, ze réwniez brytyjska agencja HTA (NICE) w ramach swojej
oceny przeanalizowata kwestie zmian w protokole badania CheckMate 6492,
W wyniku przeprowadzonej oceny badanie CheckMate 649 zostato okreslone
jako badanie o dobrej jakosci (,The ERG considers that the CheckMate 649
trial is a good quality trial”). Ponadto Grupa oceniajgca wniosek i dane (ERG,




Evidence Review Group (ERG)) uznata, ze zmiany w protokole byty
uzasadnione i akceptowalne, podkreslajgc tez, ze wszystkie zostaty
wprowadzone przed ostatnim zamknieciem bazy danych (,The ERG is
satisfied that all protocol amendments were appropriate and were made prior
to the latest database lock date (10 July 2020).

Zrodia:

1. EMA. (2021) Assessment report. Opdivo. International non-proprietary name:
nivolumab. Procedure No. EMEA/H/C/003985/11/0096. Dostep:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/opdivo-h-c-003985-ii-0096-
epar-assessment-report-variation _en.pdf

2. NICE (2022). Ocena terapii Opdivo.
https://www.nice.org.uk/qguidance/ta857/evidence/appraisal-consultation-1-committee-
papers-pdf-11320614397

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

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 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 ogolinych.

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


https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/opdivo-h-c-003985-ii-0096-epar-assessment-report-variation_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/opdivo-h-c-003985-ii-0096-epar-assessment-report-variation_en.pdf
https://www.nice.org.uk/guidance/ta857/evidence/appraisal-consultation-1-committee-papers-pdf-11320614397
https://www.nice.org.uk/guidance/ta857/evidence/appraisal-consultation-1-committee-papers-pdf-11320614397

€. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze $srodkow publicznych

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwaygi
wykresu,

strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,

strony)

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