Zatgcznik nr 1 do Zarzadzenta Nr 28/2015
Prevesa Agencii Oceny Technologii Medyeznych
i Taryfikacji

zdmia 2 stycznia 2015 .

Formularz zglaszania uwag do
analizy werytikacyinej Agencji Oceny Technologii Medyeznych i Taryfikacii
i analiz wnloskodawey®

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfilkacyinel AOTMIT:

Mumer: |0OT.4351.14.2016

Whiosek © objecie refundaciy leku lclusig (ponatynib) w ramach
Tytuk: \programu  lekowego  Leczenie  ponafynibem  ostrej  bisfaczki
limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0)". |

Uwagi (pkl. 2} wraz z wypefniong [ wiasnorecznie podpisang Deklaracja Konfliktu intereséw (pki 1)
nalezy ziozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. 1. Krasickiego 26, G2-
611 Warszawa, bgdZ przestac przesylkg kurierskg lub pocztows na adres siedziby Agencii.

Uwagi moZna zglaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Bitdelynie informacji Publiczngj
(BIF). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po upfywie tego terminu nie bedy rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi | deldaracia konflikiu inferesdw beda publikowane w BIE AOTMIT2.

1. Deldaracja o konflikeie intereséw (DKI) — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjne]

Imie i nazwisko osoby skiadajacej DK dotyczace] zlozenia uwag do upublicznions] analizy
weryfikacyine]: Agnieszka Migsek

Dotyczy wniosku bedgcego przedmiotern obrad Rady Przejrzystosci: Wniosek o objecie refundaciy
teku iclusig (ponatynib) w ramach programu lekowego ,Leczenie ponatynibem ostref biataczki
limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10 Ce1.0)"

Czego dotyczy DKi4:
g . . tormic oi o b . Badv Proei .

W Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjne)

T HeZenle-wwag-wawigzki-zupdblicznionym-porzadkiem-obrad-Rady Przejrzystosci w-dniu

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2071 r. ¢ refundacii lekdw, Srodidw spotywozych specialnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2071 r. Nr 122, poz. 696 z péin. zm. )

2 zgodrie z arl. 31s ust. 23 ustawy o $wiadvzeniach opieki zdrowotnef finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U, z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z poZn. zm.)

3 o ktdrej mowa w art. 31s ust. 12723 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz.
U, z 2008, Nr 164, poz. 1027 2z pé2n. zm.)

4 zoznaczyd tylko 1 pole




Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego malzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w Hinii prostej, osoby, z kidrg/oséb, z kidrymi pozostaje we wspolnym pozyciu®:

nie zachodzg okolicznoéei okreslone w art. 31s ust, 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finanscwanych ze srodkdw publicziych (Dz. U. z 2008 v, Nr 164, poz. 1027 7 péén. zm.),

v zachodzy okolicznoscl okreslone  wart. 31s ust 8 usiawy o Swiadczeriach opleki zdrowoingf
finansowarnych ze Srodikdw publicznych (Dz. U. z 2008 1., Nr 164, poz. 1027 z péin. zm ), 1.

W pelnienie funkcii czionka organdw spotki handiowe] lub przedstawiciela przedsiebioroy
prowadzacego dzialalnosc gospodarcza w zakresie wytwarzania b obrotu lekiem, $rodkism
spozywozym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznvm;

petnienie furkcji czionka organu spotki handlowe] lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnodé gospodarcza w zakresie doradziwa zwiazanego z refundacia lekdw,
srodkow spozywozym specjalnego preeznaczenia zywieniowego, wyrobdw meadycznych;

pelniente funikcli czionka organdw spdidzielni, stowarzyszen lub fundacii prowadzacych
dzistalnose gospodarczg w zakresie wytwarzania  [ub obrotu lekiem, Srodkiem BROTYWCZYIT
specjalnego przeznaczenia Zywienicwego, wyrobem medyoznym lub dzialainoss gospodarczy
w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacis lekdw, érodkdw spozywezym spedcialnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

posiadanie akcji luby udziatéw w spdikach handlowych prowadzacych dzistalnoss gospodarcra w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywezym specialnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialaino$¢  gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkdw  spozywczym spegjalnego  przeznaczenia
zywieniowego, wyrohow medycznych, oraz udziatdw w spoidzielniach prowadzacych dzislalnosd
gospodarczg w zakresie wytwarzania fub obrotu lekiem, $rodkiem spozyweczym specjainege
przeznaczenia zywieniowego, wyrcbem medycznym fub dziatalnosé gospodarcza w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, érodkdw spozywezym specjalnego przeznaczenia
ywieniowego, wyrobéw medycznych,

prowadzenie dzialalnodci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, érodkiem
spozywezym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym fub dziatalnodci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjy lekdw, érodkdw SpOZYWCZYm
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych.

Prosze podac szczegdly, kidre PanifPan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiciéw, 7 ktorymi wigzg
Panig/Pana (malZonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byé mozliwie
zwiezly.

Ja, Agnieszka Migsek, niniejszym oéwiadczam, iz wykonuje czynnosci zarobkowe na podstawie UmMOowy
o praceg dla firmy Angelini Pharma Polska Sp. z 0.0. bedgce]j dystrybutorem i przedstawicielem spokki
Artad Pharma Lid. oraz dziatam w ramach peinomocnictwa udzielonego mi przez wiadze spolki Ariad
Pharma Ltd. {pelnomacnictwo w aktach), kidra jest podmiotem odpowiedzialnym dia ieku fclusig
(ponatynib) 15 mg tabietki powlekane, 60 tabl. EAN: 7640159433613 oraz Iclusig (ponatynib) 45 mg
tabletki powiekane, 30 tabl. EAN: 7640159433637

Jestem Swiadoma odpowiedziainosci karnej za zlozenie falszywego odwiadczenia.

ni Phareas Polsi Sp. 2 0.6,

Data skiadania i podpis csoby skiadaiace] DKl : 1.07.2016

Agndesaka Migsek )
Eywwktor ds. Politykd Cenowel | Refur?dac.gu

e

5 niepotrzebne skreslic




Uwagi do analizy weryfikacyine] AOTMIT

Mumer*
{rozdzialu,
tabeli, wykresuy,
strony)

Uwagi

Wiasciwy tytut przediozonej analizy ekonomicznej brzmi:  Ansliza
ekonomiczna ykierunkewana na uzasadnienie ceny dla_leku iclusig
(ponatynib) stosowanego w leczeniu {...)". Glowng czescia dokumentu
jest uzasadnienie ceny, na podstawie kidrego powinno by
przeprowadzone wnioskowanie o zasadnosgci refundacii w przypadku
lekdw sierocych jakim jest ponatynib w terapii ALL.

Str. 43

£godnie z zatozeniami modelu, pacjenci stosujg dawke 45 mg przez
pierwsze 3 miesigoe leczenia. Dopuszezalne jest zardwno stosowanie
1 tabletki 45 mg jak | 3 tabletel 15 mg. W konsekwendji wyznaczenie
ceny progowej dia obydwu opakowari jest uprawnione poprzez cene
za 1 mg.

Zgodnie z opinig Agencji progowa cena zbytu netto, przy ktorej koszt
stosowania preparatu Iclusig (45 mg) nie jest wyzszy od kosziéw
stosowania chemioterapii musiafaby by¢ nizsza niz 0 PLN. Brak jest
podstaw do przeprowadzania takiego oszacowania. Zgodnie z
minimalnymi wymaganymi dla analiz ekonomicznych nalezy
przeprowadzi¢ kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,
przy kiGrej iloraz kosztu i wynikdw zdrowotnych dia preparatu iclusig,
nie jest wyzszy od ilorazu kosziu i wynikéw zdrowotnych dia
chemioterapii. Stosowne oszacowanie zostalo przeprowadzone w
analizie ekonomicznej | przytoczone przez Agencie w AWA (sir. 43},
Oszacowanie ceny progowej w sposéb dokonany przez Agencie
bytoby uprawnione w przypadku braku roznic w efektach zdrowotnych
miedzy interwencjami | przeprowadzeniu analizy minimalizaci
kosziow,

Sir. 44,
tabela 24

Brak jest badan oceniajacych skutecznoéé chemioterapii we
wnioskowanej populacji. W konsekwencji w analizie uwzgledniono
badania przeprowadzone w szerszej populacji. Takie podejscie jest
konserwatywne ze wzgledu na wykorzystanie danych o efektywnosci
komparatora dla populacji mniej obcigzone] | w konsekwencji
potencjalne zawyzenie skutecznosdci komparatora.

Str. 48,
akapit 1

Zgodnie z danymi z badania PACE odsetek pacjentéw bez progresiji
choroby po 3 miesigcach wynosi 50%, przy czym odsetek pacjentéw z
MalR wynosi 41%. Pacjenci z MaHR kwalifikowani sg do alloSCT,
zatem pozostaje 9% pacjentow, ktdrzy nie uzyskali remisii i
jednoczesnie nie majg progresji. Sposrod nich jedynie czesé stanowig
pacjenci, kiorzy zgodnie z kryteriami wytaczenia programu lekowego
leczeni sg do progresji choroby. Ze wzgledu na brak mozliwosci
precyzyjnego oszacowania udziatu pacjentdw, ktérych leczenie trwa
do progresji oraz biorgc pod uwage, ze wplyw uwzglednienia leczenia
do progresji tak niewielkie] czesci populacji na wyniki bedzie znikomy
nie uwzgledniono w analizie leczenia do progresiji.




W celu oszacowania potencjainego wplywu na wyniki skorzystano z
dostepnej opcji modelu Do not consider ponatinib interruption if no
MaHR". W przypadku uwzglednienia tej opeji pacjenci bez remisji sg
leczeni zgodnie z krzywa czasu trwania leczenia ponatynibem z
badania PACE. Takie obliczenia prowadza do przeszacowania
wynikow ze wzgledu na fakt, ze do progresji bedzie leczona rownie?
czess pacientdw, kidra zgodnie z kryteriami programu lekowego
powinna przerywac leczenie po 3 miesigcach w przypadku braky
remisji. Ponizej zestawiono wyniki analizy podstawowej z perspektywy
NFZ -+ MZ bez RSS oraz wyniki z wigczong opcjg kontynuacji terapii

ponatynibem u pacjentow bez MaHR.
Koszty | QALY |CUR ICUR
PONA 276825 | 248 154 754 —
Analiza CHEM 130844 | 008 | 1690210 -
podstawowa | PONA vs :
CHEM 145781 | 2,39 e 85 247
PONA 284650 | 246 159 244 -
Wariant CHEM 130844 | 0,08 | 1690210 -
dodatkowy | PONA vs
CHEWi 163 806 | 239 - 89 940

Roznice w wynikach sg nieznaczne i nie wplywajg na wnioskowanie.

Str. 46,
akapit 2

Tak jak wskazano w analizie ekonomiczne] zastosowane podejscie
konserwatywne jako, ze efekt terapeutyczny uzyskany w wyniku
alloSCT bylby znikomy (uzasadnienie nizej), natomiast poniesione
koszty bylyby wysokie.

Zgodnie z opinig eksperta ok. 50% uzyskuje krétkotrwata remisje w
wyniku stosowania chemioterapii | moze zostaé zakwalifikowanyeh do
alloSCT. Jednak jedynie 20% pacientéw po alloSCT uzyskuje remisje
diugotrwata, u pozostalych nastepuje wznowa w okresie roku od
alloSCT.

Str. 46,
akapit2, 3

W ramach przediozone| analizy ekonomiczne| przeprowadzono
peréwnanie (Ponatinib, SCT) ve CHEM, a zatem zakladajac, ze u
wszystkich pacjentéw z odpowiedzia na PONA wykonane zostanie
SCT. Takie podejécie odpowiada przeprowadzeniu analizy dla
pacjentow kwalifikuigcych sie do SCT. Komparatorem w przediczonej
analizie jest CHEM (co odpowiada BSC w analizie AWMSG 2014).

Gdpowiadajace pordwnanie z analizy AMWSG 2014 dia pacjentow
kwalifikujgcych sie na alloSCT, tj. (PONA, SCT) vs BSC dostarczyloby
nastepujgeych wynikow:

QALY (PONA, SCT) vs BSC 0,74 vs 0,17

koszty: (PONA, SCT) vs BSC 78 097 vs 27 576,

ICUR = 88 tys. GBP.

Dia populacji pacjeniéw niekwalifikujgcych sie do SCT wyniki
uzyskane w AWMSG 2014 s3 nastepujgce:

QALY: PONA vs BSC 0,52 vs 0,17;

koszty: PONA ve BSC 36 452 vs 27 576,




ICUR = 25 tys, GBP,

Zatem ICUR w grupie pacientéw nie kwalifikujacych sie do SCT jest
nizszy niz ICUR w grupie pacjentéw kwalifikujacych sie do SCT (z
uwzglednienierm komparatora przyjetego w przediczonej analizie), co
oznacza, Ze zalozenie, ze wszyscy paclenci z odpowiedzia na PONA
kwalifikuiz sie na SCT stanowt podejécie konserwatywne.

Nalezy jednoczednie zaznaczye, ze ewentualne przeprowadzenie
porownania (PONA, 5CT) vs (CHEM, SCT) w grupie pacjentéw
kwalifikujgcych sie do SCT stanowitoby podej§cie niekonserwatywne,
co przedstawiono wyzej w odniesieniu do uwagi ze str. 46, akapit 2.

Sir. 46

Nie odnaleziono danych dotyczgey przezycia po alloSCT w populaci
docelowe]. W konsekwencii wykorzystano najlepsze dostepne Zrédio
danych - badanie Tavernier 2007, To samo zrodio zostalo
wykorzysiane réwniez w innych odnalezionych analizach
ekonomicznych, w tym AWMSG 2014 i pCODR 2015.

W zakresie przezycia catkowitego u pacjentdw leczonych
chemioterapig uwzgiedniono badania przeprowadzone w szerszej
populacji. Takie podejécie jest konserwatywne ze wzgledu na
wykorzystanie danych o efektywnosci komparatora dia populacji mnisj
obcigzonej | w konsekwencii potencjalne zawyzenie skutecznosci
komparatora.

Str. 47

Ze wzgledu na brak danych pozwalajgcych na oszacowanie krzywsj
przezycia dla pacjentéw leczonych chemioterapia, wykorzystano
mediang czasu przezycia. Jedyng krzywg jakg mozna dopasowad
przy tak ograniczonej liczbie danych jest krzywa wykiadnicza,
implikujgca state prawdopodobienstwo zgonu w czasie.

Sir. 47

Dare dotyczace przezycia catkowitege w badaniu Koller 1997
dotyczyly pacjentow po niepowodzeniu jednej linii leczenia, natomiast
dane z badania Kern 2001 dotyczyly pacjentdw po niepowodzeniu
dwoch linii leczenia, a zatem populaci blizszej wnioskowanej populacii
docelowej. W konsekwencji uzasadnione jest przyjecie danych z
badania Kemn 2001.

Niemniej jednak przedstawiono dodatkowo wyniki analizy z
uwzglednieniem mediany przezycia catkowitego wynoszgcego 42
tygodnie, zgodnie z badaniem Koller 1997. Ponizej dane dla
perspektywy NFZ + MZ bez RSS. Wyniki wskazujg, ze przyjecie
danych z badania Kern 2001 stanowi podejécie kenserwatywne
(biorge pod uwage wyniki w zakresie |CUIR).

Koszty | GALY | CUR ICUR
PONA 276625 | 2,46 154 754 —
Analiza CHEWM 130844 | 0,08 | 1680210 -
podstawowa | PONA ve
CHEW 145781 | 2,39 - 85 247
0S5 z Koller | PONA 276625 | 248 154 754 —
1997 CHEWM 248 952 | 0,24 | 1062251 -




POMA vs

CHERM 27673 2,22 o 17 817

Str, 47

Brak jest dostepnych danych pozwalajacych na wiarygodne
oszacowanie zuzycia zasobdw w celu wykonania analizy kosztéw. W
konsekwencji wykorzystano dane uzyskane od ekspertow. W zwiazku
z brakiem alternatywnych danych brak jest podstaw, aby twierdzié ze
Koszly zostaly zawyzone,

Str. 47

» W ramach kosztéw monitorowania terapii ponatynibem
uwzgledniono jedynie diagnostyke w programie lekowym ze
wzgledu na brak wiarygodnych danych pozwalajacych na
oszacowanie zuzycia zasobow w zakresie innych swiadczen,
W zwigzku z uwagg Agencii, dokonano dodatkowych obliczer »
uwzglednieniem swiadezen wyszezegdlnionyeh w AWA, przy
czym zatozono konserwatywnie, ze czestode rozliczania
swiadczenia kompleksowa diagnostyka genetyczna chordb
nowotworowych” oraz liczba transfuzii sa na iakim samym
poziomie jak w przypadku monitorowania pacjentdw po
zakoniczeniu chemioterapii. Dodatkowo uwzgledniono jedno
swiadczenie miesiecznie w zakresie ,choroby ukiadu
krwictworczego i odpornosciowego < 2 dni”. Oszacowane w ten
sposob koszty monitorowania wyniosty 33 553 zt na 3
miesigce, przy czym nalezy podkreslic skrajnie konserwatywny
sposob wyznaczenia tego kosztu. Ponizej zestawiono wyniki z
uwzglednieniem tak oszacowanego kosztu monitorowania (dla
perspektywy NFZ + MZ bez RSS). Wskazujg one na niewielki
wplyw zwigkszenia kosztow monitorowania na wyniki analizy.

Koszty | QALY | CUR ICUR

PONA 2766251 246 | 154 754 -

Analiza CHEM 130 844 | 0,08 | 1690210 e

podstawowa PONA vs

CHEM 145781 2,39 - 85 247

Koszty PONA 292122 | 2,46 | 163 424 -

monitorowania | CHEM 130 844 | 0,08 | 1680210 -

w PL zgodne z | PONA vs

AWA CHEM 181278 | 2,39 — 94 309

¢ Swiadczenie Jbadania zgodnoséci tkankowe|” zostalo
uwzglednione przy szacowaniu kosztéw alloSCT.

Str. 48

Walidacja wewnetrzna zostala przeprowadzona przez autoréw
oryginalnego modelu, ktdrzy sg wspotautorami poiskiego
dostosowania. Walidacja zewnetrzna nie zostata przeprowadzona ze
wzgledu na brak stosownych badari diugoterminowych w populacii
docelowej.

Wykorzystany model jest modelem globalnym dostosowanym do
warunkow polskich. Model ten byt aceniony i zwalidowany przez inne
agencje HTA, w tym SMC, AWMSG i CADTH.




Str. 54,
tabela 32

Zgodnie z przyjetg metodyka obliczen, pacjenci z mutacjgT315! zestali
uwzglednieni w oszacowanej liczbie 16 pacjentdw kwalifikujgcyceh sie
rocznie do terapii ponatynibem. Nalezy zwrdcié uwage, ze pytania w
ankiecie przeprowadzonej wérod ekspertéw dotyczace liczby
pacjentow leczonych dazatynibem oraz liczby pacjentdw z mutacjg
13151 sg niezalezne. Zatem zgodnie z wynikami ankiet na 18
pacjentow leczonych dazatynibem przypada 5 pacjentdw
kwalifikujgoyceh sie do leczenia ponatvnibem (niekoniecznie
nalezgcych do grupy 16 pacientow leczonych dazatynibem), wtym 3 2z
mutacja 13151, co implikuje ze na 50 pacjentdw leczonych
dazatynibem rocznie w Polsce przypada 16 pacientow kwalifikujacych
sie na terapie ponatynibem, w tym 9 pacieniow ma mutacje 73151

Str. 55

Wzrost iczby pacjeniow ustalono na podstawie najbardzie]
wiarygodnych dostepnych danyeh 1. oszacowan AOTMIT
przeprowadzonych w AWA na temat winiosku o objecie refundacia
leku Sprycel® {(dazatynib) w ramach programu lekowego Leczenie
dazatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem
Filadelfia (Ph+)". Dane przytoczone przez Agencie za lata 2015-2016
obejmujg zbyt krétki horyzont, zeby przedstawi¢ wiarygodng prognoze
przyrostu liczby pacjentow.

Str. 47
akapit 7

Whioskodawca opart sie na opinii ekspertéw kiinicznych z wiodgeych
osrodkow klinicznych w Polsce, ponizej w zalgczeniu brakujgce
afiliacie ek SW:

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

2. Uwagi do analiz wnioskodawey®

a. Uwagi do analizy kiinicznej

Numer®
(rozdziafu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogdlnych.

¢ analizy, o ktérych mowa w art. 25 pki 14} lit. c oraz art. 26 pkt 2} lit. h oraz i ustawy z dria 12 maja 2011 1. o
refundacji lekdw, srodkdw spotywezych specjainego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
{Dz. 0. 22001 r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)




b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
{rozcziaty,
tabeli, wykresy,
strony}

Uwagi

* Umozliwiajgey identyfikacle fragmeniu analizy, do kidrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadiu uwag

ogblnych.

¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze drodkdw publicznyeh

Mumer®
(rozdzialu,
tabel,
wykrest,
strony}

Uwagi

* Umozliwiajgey identyfikacie fragmentu analizy, do kidrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w orzypadku uwag

ogdinych.

d. Uwagl do analizy racjonalizacyjne]

Numer®
(rozdziahu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

T Umozliwiajgcy identyfikacie fragmentu analizy, do kidrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogoinych.

el

iy



