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Formularz zgiaszania uwag do
analizy weryfikacyinel Agencii Ceeny Technologil Medycznysh [ Tarviikacj
i analiz wnioskodawey’

Formularz zgleszanie uwag do analizy werylikacyine, AOTMIT:

Numer: OT.4351.21.2016

‘Whiosek o obiecie refundacia leku  lelusig  {ponstyniblw  ramach
Tytul:  programu lekowego Leczenie przewleldej biataczki szphowej (ICD-10 C
92 Dponatynibam”

Uwagi (pid. 2) wraz 7 wypeiniong | wiasnorecznie podpisang Deklaracia Kordlikiu Intevesow (pki. 1)
nalezy ziozvé w siedzible Agengii Qoeny Technologii Medycznych | Taryfikaci, ul | Krasickiego 26,
02-811 Warsraws, bad? preesial przesyika kuriersks lub poczltows na adres siedziby Agencil,

Uwagi mozna rgdaszat w ferminie 7 dni od dnis opublikowanis analiz w Biuletynie informac
Publicenel (BIF). Uwagl dostarcrone do sisdziby AQTMIT po uplywie lego lerminu nie beds
rozpaltrywans.

UWAGA! Zotoszone ywagi | deklaracia konflikiu imerssdw beda pubitkowane w BIF AOTMIT :

"1‘ Deklaracia o konflikele interesdw (DK™ do wypenienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjne]

imie | nazwisko osoby skiadajgoe] DK} dotvezaee] ziokenia uwag do upublicenions] analizy
weryfikaeying): Artur Girdwoyn

Dotyczy wniosku/ow bedgoegofyeh przedmiotem obrad Rady Przejrzysiogel: Wniosek o obigcie
refundacja leku lclusig (poratynib) w ramach programu lekowego Leczenfe przewlakie/ biataczki
szpikowef (1ICD-10 © 82.1) ponatyrnibem”.

Crzego dotyczy DK™
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Ziozenie uywag do upublicznione analizy weryfikacyjne]

e Zozenio-awag-we-awigziia-z-dpublicanionym-perrgdkiern-aarad-Rady-Rrzejreystosoiwegrin

" oodniz 7 arl. 35 ust 4 ustawy £ dnia 12 maja 2071 1. o refundacil Jekow, $rodkow spozywezych specialnego przeznaczenis
Fywienfowego oraz wyrobow medyoznyeh (Dz U, 2 2001 1. Nr 122, poz. 696z pdin, zm.}

lzgc;dme zart, 31s ust. 23 ustawy 0 Swiadczeniach opieki zarowotngf finansowanyeh ze srodikow publicznveh (Dr. U, z 2008, Mr
184, pox. 1027 z pdin. Zm.}

%o Ktdref mowa warl, 3ig ust, 12123 ustawy & $wiadczeniach opieki zdrowolnef finansowanych ze srodkdw publiczayeh (Dz. U.
z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pgin. zm.)

? roznaczyd tylko 1 pole



Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojege matzonka/moje] makzonki mojego zslepnego b

wstgpnego w Hnil proste), osoby. z kidra/osdb, 7 kidrymi pozostaje we wspoinym pozyeiu®,

" nie zachodres okolicznogci okresione  w art 31e ust B ustawy 0 Swiadczeniach opiski zdrowotng)
finansowanych ze srodidw publicznych (Dz. U, z 20081, Nr 184, poz. 1027 7 pddn. zm.),

~ zachodza okolicznodci okresione  wart. 31s ust § ustawy o Swiadezsniach opieki zdrowotne]

finansowanych ze Srodkow publicznyen (Dz. UL z 2008 &, Nr 164, poz. 1027 7 péén. zm ), tL.;

' pelnienie funkcii crionka organdw  spolii handiowe) ub  prredsiewiciels prredsiebioroy

prowadzacego dzinkinedd gospudarczy w zakresle wylwarzania b obrotu lekiem. Srodikiem
spozywezym speclalnego przernaczenia ywleniowego, wyrobem rmedyeznyrm,

pefienie funkefl czlonka organu spdlki handlows! lub  przedstawiciels prradsiehioicy
prowadzacego dzialainose gospodarczy w zakresie doradziwa zwigzanego 7 refundacie lekow,
srodkow spozywezym specialnego przeznaczenia rywieniowego, wyrohow medycznyoh
peinienie funkel czionka organéw spélizieinl, stowarzyszed b fundaci prowadzacych
dzifainodt gospodarczs w zakresie wytwarzanis  1ub obrotu lekiem, &rodkiem spozywozym
spacjainego przeznaczenia Zywieniowsgo, wyroberm medycznym ub dzigtalnoéé gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacig lekdw, &rodkow spozywozym specjainege
przeznaczenia ywisnioweoo, wyrobow medyeznveh;

posiadanie akeji ub udzistow w spdikach handlowyeh prowadzacych dziziainogs gospodarczs w
zakresie wylwarzania |ub obrotu lekiem, Srodkiem spozywezym specjalnego przeznaczenia
zywienjowego, wyrobem medycznym iub dziatelno$é  gospodarcza w zakresie doradziwa
zwiazenego  z  refundacis  iekdw,  Srodkdw  spuryworym  speciainege  przeznaczenis
zywigniowego, wyrebdw medycznych, orar udziidw w  spéldzielniach prowadzacych
dziatainose gospodarczg w zakresle wybwarzenia b obrotu lekiem, srodkiem SROEYWCEZYT
specjainego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medyoznym lub dziatalnogs gospodarczs
w zakresie doradziwa 2wigzanego z refundaciy lekow, Srodkéw spozywczym specialnego
przernatzenia zywieniowego, wyrobdw medyeznych.

prowadzenie dziafalnodci gospodarcze] w zakresie wytwarzania lub obroty leldem, érodkiem
spozywezym speciainego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnode
gospodarczej w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacia lekdw, frodkdw spozywezym
speciainego przeznaczenia dywieniowege, wyrobéw medyrznych.

Prosze podac szozegoly, kivre Pani/Pan uzna za niczbedne, oraz nazwy podmiotéw, z kidrymi wiaze
Panig/Pana (maizonka/matzonke. zstepnych fub wstepnych w linii prostej lub osoby z Kiorvmi
pozostaje Fan/Fani we wspdinym pozyciu) relacje powodujace konflikt intereséw. Opls powinien byt
moziiwie zwigziy.

Jestem swiadomaly odpowiedziainosel kamne] za ziozenie falszywego oswiadezenia.
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Datz sidadaniz | podpls osoby skiadalacei DK Avtur Girdwoyn, Dyrektor Medyozny
&ngelini Pharme Polska Sp. z 0.0,
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2. Uwagi do analizy weryitkacyine} ACTMIT

Murmer® )
{(rozdziaty, tabek, MWH@E
| wykresu, strony) |

fuwywy kKomentarz odnoszacy sie do braku wskazah rejestracyinveh
gh‘ydm%’ yrmocznika u choryeh w stadium kryzy blastvczne

Hydroksymocznik jest lekiem stosowanym od wielu lat w szeregu
wekazan onkologicznyeh pomimo braku sm%t}wnmr waKazan
relestracyinych.
\Wskazaniz, w kidrych hydroksymocznik jest refundowany ze Srodkow
‘publicznyeh w Polscs sg znacznie szersze od wekarzan re’egﬁmcy‘mych ’
i przedstawions zostaly w zatacznie © do obwieszezania Ministra |
L Zarosaie W ﬂ:pww”{, wrykazu retundowanych lekbw. Zgodnie »
‘obwieszezeniem hydroksymocznik jesi refundowany w leczen
przewlekie) biataczki szplkowej (ICD C92.1) ber wskazania | azy
choroby. Tym samyim lek ten speinia krytarium komparatora w myél
rozporzadzenia MZ okredlajgeego minimalne wymogi dla analiz HTA

e
ot 23

Dotyczy: W badaniu PACE nie przedstawiono informacii u du

pacjentbw przeprowadzono przeszezep allcHSCT po leczeniu !
ponatynibem. Wediug wnioskowanego programu lekowego, moziiwose
wykonania przeszezepu alloSCT jest iednym z gidwnyeh celdw '
leczania ponatynibem

Sir 34
{dodatkowe
ograniczenia
gotyezace
badan)

W celu przeprowsadzenia przeszczepu pacient nie tytko musi speiniad
kryteria kwalifikacji, ale réwniez posiadad dawce o cdpowiadnim ;
poziomie zgodnoscl antygenowsj. Tym samym odsetek oséb jeczonych
(ponatynibem, u kidrych udalo sie przeprowadzid allioHSCT nie
odzwierciedla efekiywnosci kiiniczne] oceniane] interwencii, a jego
ocena w ramach padania PACE jest bezpodstawna

Dotyczy: w kryteriach wiaczenia do programu lekowego nie
uwzgledniono skall ECOG

W kryteriach wigczenia do programu uwzgledniono skale WHO, kidra
Jjestiozsama ze skalg sprawnogci ECOG. Tym samym uwage nalezy
uznaé za bezpodstawng

Dotyczy: uwagi odnoszace sie do zgodnosci kivteridw wigczenia |

wykluczenia pomiedzy programem lekowym oraz badaniem PACE

|

Fopulacje docelows zdefiniowang w ramach przediofonych analiz }

| stanowig pacjenci z bardzo powaznym stanem kiinicznym, kiérzy poza |

' ponatynibem nie posiadaja zadne] allernatywy terapeutycznel o '
Str87  udowodnione] skutecznoscl. Tym samym, decyzja o niepodeimowaniu

leczenia nieuchronnie prowadzi¢ bedzie do Smierci pacienta.

Majac na uwadze powyzZsze oraz opierajgc sie na kryteriach

| rejestracyjnych przedstawionych w ramach odpowied E’H@J

|charakterystyki produidu ieczniczego, zdecydowano sie ra poszerzenie |

kryteriow wigczenia do proponowanego programu lekowego wzgledem |

kryteriow eksperymentainego badania Klinicznege PACE. Takie




podejscie pozostawia moziwose ostatecznego wyboru dalszego
postepowania lekarzowi oraz pagientow! | umoziiwi lsczenie pacjentdw
U ktoryeh korzyéel z przyjmowania ponatynibu przewazajs potencialne
\zagroZenia.

Str 88

Dotyczy: uwaga odno$nie zapisu programu lekowego umoziiwiajgcego
reduicie dawki ponatynibu do 15 mg/dobe pacjentbw z co najmnie]
czesciows odpowiedzig cylogenetyozng,

| Zapis urnoziiwiajgcy redukcie dawkowania do 15 mg/dobe pod
‘warunkiem uzyskaniz otpowledzi na leczenie w stopniu co najmnie]
pCgR zostal wprowaazony do programu lekowege w wyniku konsultacji
z Klinicystami. Zapis ten ma rz celu umozliivienie lekarzow podiecia
(decyz)i o redukejl dawki leku u os6b z ustabilizowang odpowiedzig w
cely minimalizad)i rvzyke wystgpienia niedroznodel naczyvt woparciu o
indywidualng ocene stosunku korzvéei do ryzvka.

Podstawe naukows do takiej modyfikacii stanowig wynikl badania
PACE, w kitrym w listopadzie 2013 roku worowadzono poprawke do
protokolu umozliwiaigog prospektywng redukcie dawki ponatynibu 0s6b
ze stabllng odpowiedzig na poziomie MCgR (pCgR+CCgR) pomimo
braku abjawow toksycznogel. W badaniu tym wykazano uirzymanie
lodpowiedzi w diugim okresle czasu (2360 dni) u wiskszosci pacientéw
{86-100%), u kidrych dawkowanie zredukowano do 30 iub 15 mg/dobe

| po wezesniejszym uzyskaniu MCgR. Jednoczesnie redukcia dawki :
wigzata sie z nizszym ryzykiem wystgpienia okluzii naczyn. Wyniki
wspomnianego badania zostaly przedstawione w ChPL produkiu
Jclusig (Rozdziat 5.1, sekeja Zmnigjszenie dawki u pacientow z CP-
CML", Tabele Si10)

S 8

Wiasciwy tytut przediozone] analizy ekonomiczne] brzmi Analiza
ekonormniczna ukierunkowana na uzasadnienie ceny dia leku lciusig
(poratynib) stosowanego w leczeniu {...)". Gidwng sczesclg dokumentu
Jest uzasadnienie ceny, na podstawie kibrego powinno by¢
przeprowadzone wnioskowanie o zasadnosci refundacit w przypadku
[lekow sierocych jakim jest ponatynib w terapii CML.

'Rodz. 5.2.2

obliczenia
wiasne
Agencij

Brak jest podstaw do przeprowadzania obliczen przedstawionych przez |
iAg@nc:}e;, Zgodnie z minimalnymi wymaganymi dis analiz
3e-kan0micznych nalezy przeprowadzi¢ kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowane] technologii, przy kiére] iloraz kosztu i wynikow
‘zdrowotnych dla preparatu iclusig, nie jest wy?szy od ilorazu kosziu i
%wynikéw zarowotnyeh dia chemioterapil, Stosowne oszacowanie
gms%a-#o przeprowadzone w analizie ekonomicznej | przytoczone przez
| Agencje w AWA (rozdz. 5.2.2).

%Oszacawaﬂée ceny progowe| w sposdb dokonany przez Agencie bymby;;
uprawnione w przypadku braku réznic w efektach zdrowotnych miedzy I




| interwencjami 1 przeprowadzeniu analizy minimalizacii kosziow.

Przeprowadzony przeglad systematyczny pozwala na porownanic
PONA vs BSC/alloSCT na podstawie badar jednoramiennyeh.
Przyjecie skutecznodel BSC na podstawie badania dla pacjentéw
leczonych w | lini prowadzi do zawyenia skutecznosel leczenia BSC,
tah. | Blanowl zatem podejbcie konsarwatywne.
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W przypadku pordwnania z alloSCT, skutecznosé alloSCT uzyskana
‘zostals rzeczywiscie z badania dotyezacego pacientow z CML we
'wazystkich fazach lub Ph+ALL jednak w analizie wWykorzysiano dane
dotycrace jedynie pacientow w CP-OML

Nie prredstawiono uzasadnienia przeprowadzenia anall izy koszidw-
UK}’T&UZI’\OSC fw dokumencie, ponlewar analiza ekonomiczna zostata
przeprowadzona w formie uzsadnienia ceny ze wzgledu na fakt, 2
zastesowanie PONA dotyczy wskazan ultrarzadidich, 2 wiec pod&;sc e |
uiyi ftarne do podejmowania decyzji refundacyine] | wymaganie ‘
klasycznej analizy ekonomicznej jest nieuzasadnione. W przypadku
- Eeku ze statusem ,orphan” nalezy oczekiwad, ze wielkodé sprzedazy

nie bedzie wysoka ze wzgledu na niewielks liczebnie popuiacie
docelows. Technologie sieroce zwykie nie maja szans na
‘konkurowanie z technologiami stosowanymi w chorobach
powszechnych przy uwzglednieniu wspoiczynnikéw kosziow
uzytecznoscl. Zesadnym wydaje sie w tym przypadku przediozenie
uzasadnienia ceny preparatu. Takie podej$cie jest zgodne ze
zaktuairzswenyms wytycznymi oeeny technologii medyeznych oraz
.akiuainym stanowiskiem Ministerstwa Zdrowia dot. lekéw sierocych.

Rozdz. 8311
akapit 2

rW aneksie przedstawiono analize spelniajgea minimaine wymagania.
Analize te przeprowadzono w formie CUA jako, e zestawienie
uzyskanych wynikdw w zakresie odpowiedzi cytogenetyczne |
hematologiczng] (dot. POMA ve BSC w CP) oraz przezycia catkowitego
(dot. PONA vs alloSCT w CP oraz PONA vs BSC w AP/BP) wskazuje
na znaczges roznice w skutecznoscel poréwnywanych interwencii.
Zgodnie z wytycznymi Agencji Gceny Technologii Medycznych |
Taryfikacji (AOTMIT) analiza kosztdw-uzyiecznoécl powinna by
przeprowadzana, gdy poréwnywans technologie dajg bardzo
réznorodne wyniki zdrowotne | konieczne jest znalezienie dla nich
wspolnego mianownika. Wediug rozperzadzenia Ministra Zdrowia 7
‘dniz 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie ‘
muszg speinial analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych,
‘analiza kosziow-uzytecznoscl ma zastosowanie w przypadku réznic w
!Wynékach zdrowotnych pomiedzy technoiogig wricskowans a ‘




giechmmgiz-zg opcionaing. Wybrana metodyka analizy optacalnodc! jest

zatem zgodna z powyzszymi wylycznymi AOTMIT | rozporzadzeniem.
| CHR 05
CR- POMNA vs BSC
PONA | 54% : :
350 41% -
OB PONA vs allosSCT

PORA - ‘ 2-tetni 0% 86%
1 alloscT | - 2-tetnt 05 72%
' AP

BONA - : l-roczry Q5 B4%
iBsC : iroczny 051 47%
BE

PONA - | d-roceny 05:28%
| BsC - L d-roczny 0S; 24%

5F{ozdz. 5.3

jV\i CP BSC stanowi komparator jedynie dla pacientéw, u kidrych nie
'mozna przeprowadzic alioSCT, zatem niezasadne jest rozwazanie
mozliwoscl przeprowadzenia alloSCT po uzyskaniu odpowiedzl na
IBSC.

W AP/BP nieuwzglednienie mozliwosci przeprowadzenia alioSCT
wydaje sie podejdciem konserwatywrnym jako, ze efekt terapeutyczny
uzyskany w wyniku alloSCT bylby prawdopodobnie znikomy, natomiast

e poniesicne koszty bylyby wysckie. Zgodnie z opinig eksperts
Rf;{?;[%%lz przytoczong w ahalizie ekonomiczneg] dia ponatynibu w ALL (stan
akanit 0, zdrowia pacjentéw z w fazie AP/BP bardzie] odpowiada chorym na ALL
rozdziatl 5.4 iniz CML w fazie CP) oceniansi przez AOTMIT, ok, 50% pacjeniow z
akapit 2 |ALL leczonych chemioterapig uzyskuje krotkotrwalg remisie | moze
zostad zakwalilikowanych do alloSCT. Jednak jedynie 20% pacjentow
po alloSCT uzyskuje remisie diugotrwals, U pozostatyeh nastepuje
wznowa w okresie roku od alloSCT.
Rowniez w innych analizach ekonomicznych (pCODR2015, AWMSE
2014) nie przeprowadzono porownania, w kidrym dopuszczanoby
mozliwesé przeprowadzenia alloSCT po BSC.
Wmodelu dia CP nie uwzgledniono przerywania terapii w przypadku
braku remisji hernatoiogicznej. Nalezy zaznaczye, ze ze wzgledu na
strukiure modelu takie postepowanie stanowi podejécie konserwatywne
Rozdz. 5.3.1 — pacjenci, kibrzy nie uzyskali remisji hematologicznej leczeni sg o 3
akapit4  |miesigee diuze] niz wynikatoby to z zapisdw projekiu programu

lekowego, co wigze sie z wyZszymi kosziami terapii ponatynibem.
Zatozenie 10 nie wplywanas efekty zdrowotne. Ponizej przedstawiono
wyniki z uwzglednieniem prrerywania terapil w przypadku braku CHR




i(pez’spekww& NFZ + MZ, bez RSS);

Koszty QALY | CUR ICUR
BORNA 8377328 572 146 478 -~
BEC 100815 1,67 G4 2807 -
i PORA v
 Analiza ﬁfr Yl 937113 | 4,17 - 176 915
| modstawows . .
A MR allescy | 409695 | 4,05 ¢ 101 061 -
PENAYS | mamoas | 185 ~ | 257088
alloscy
C BONA 835855 | 5,72 148 157 -
Z P BSD 100615 1,67 54 BOZ -
u%fézg’;gﬁémgﬁmﬁm PORNA ws 735240 | 4.17 N 176 476 |
preerywanis w | BSC : ‘
preypaciky D allosCT 409 685 - 4,05 101 081
braku CHR POMNA v - .
> 426160 1,55 . - 755959
altoSCy : : ,

W modelu dia AP/BP nie uwzgledniono przerywania teraph w
przypadku braku PCyR po 6 misesigeach, poniewa? zalozono, ze
wszyscy pacienci leczeni PONA, u ktdrych po 3 miesigcach
stwierdzono remisje hematologiczna dostana alioSCT.

W obliczerniach nie uwzgledniono krytertum przerywania terapli w
przypadku braku remisji cytogenetyczne] minimaing] po 3 miesigcach
ze wzgledu na brak danych w badaniu PACE dotyczacych odsetka
pacientow uzyskujacych taka remisje. Nalezy zaznaczyé, ze
zastosowano podiescie konserwatwyne, gdyz czedt pacjentdw stosuje
terapie ponatynibem diuzej co implikuje wyzsze koszty | nie wplywa na
efekty zdrowotne (podobnie jak w przypadku CHR, opisanym wyzej). |

i

(o]
i

Rozdz,
akapi

M
on

W ramach przediczone| analizy nie przeprowadzono pordwnania z
alloSCT w AP 1 BP jako, ze alloSCT nie jest komparatorem dla
‘g:)onaé:ynibu w tel populac) (Agencja nie przedstawila zastrzezen co do
wybory komparalorow),

‘Rozdz. 5.3.2
akapit 4

JPrzyje}cie danych dot. skutecznosci BSC na podsiawie mniej
obcigzone; populacil z badania Dalziel 2004 stanowi najpewnie
| podejscie konserwatywne. Nie ocdnaleziono badar raporiujacych
skutecznost BSC w populacii docelows.

Nie odnaleziono danych dotyczacyeh czasu do nawrotu po alloSCT w }
poputacii docelowe). Sposréd odnalezionych publikacji (Craddock ‘
2000, Copelan 2000 | Piekarska 2015) w badaniu Craddock 2000
raporiowanc najnizszy odsetek pacientdw bez nawrotu po 5 latach.
Zastosowano zatem mozliwie najbardzie] konserwatywne podejscie.




?Te same Zrotda danych zostaly wykorzystane w analizie pCODR 2015
oraz (biorac pod uwage zblizone wyniki do tych uzyskanych

przediozong] analizie) prawdopodobnie rownies w analizach SMC 2015 :
| AWMSG 2014, '

Rozdz. 5.3.2
lakapit 81 10,
rozdziat 5.4
- akapit 3

iBmi( st danyeh w badaniu PACE pozwalajgcveh na okreslenie crasy

Ido allo&CT podezas ferapli ponatynibem w AP/BP jake, e w badaniu

FALE nie dgZzono do przeprowadzeniz alloSCT. Odsetek oséb

leczonych ponatynibem, u kidryeh udalo sie przeprowadzié alinSCT nie

odzwierciedla efektywnoscl kliniczne] oceniane] interwencil, & jego |
cena w ramach badania PACE jest bezpodstawna.

|

‘Modelowanie wylgoznie na podstawie badania PACE byioby niezpoedne
[z programem lekowym.

Przyjete w analizie podejécie w zakresie alloSCT w CML w fazach AP | |
|BP wydaje sie najbardziej poréwnywalne do postepowania
zastosowanego w ALL, opisanego w ocenione] przez Agencie analizie
Eemﬁomiaznej dla ponatynibu w ALL. Stan zdrowia pacientow z w fazie
APIBP bardrie] cdpowiada chorym na ALL niz CML w fazie CP.
Zgodnie z opinig ekspertow terapia ponatynibem w AP | BP stanowié
bedzie pomost do przeszezepu. Leczenie pomostowe powinno sie
wdrazad u wszystkich chorych kwalifikujgeyeh sie do przeszezepu,
Mozna sie spodziewad, Ze pacienci beds kwalifikowani do alioSCT jak
‘najszybeie] w przypadku uzyskania remisji hematologicznei.

| Dodatkowo nalezy zwrécié uwage na fakt, iz zgodnie z wynikami
Lanalizy BIA liczba pacjentow z CML w fazie AP lub BP . kidrzy zostang
zakwalifikowani do pizeszezepu po leczeniu ponatyniberm wynosid
bedzie maksymalnie okolo 2 osoby rocaznie. W zwigzku tak niskg
iiczbg pacjentdw, rowniez wplyw na budzet zwigzany z eweniuaing
'koniecznosciy dhuzszego stosowania ponatynibu w oczekiwaniu na
alloSCT jest bardzo niski, w szozegdinoscl w zestawienie z korzyécig
dia pacientow, dla kidrych leczenie ponatynibem dajace mozliwosé
przeprowadzenia przeszczepu stanowi szanse na uratowanie rycia.

Rozdz. 5372
akapit 11

Brak jest dostepnych danych pozwalajgoyeh na wiarygodne
oszacowanie Zuzycia zasobow w celu wykonania analizy kosztéw, W
konsekweneji wykorzystano dane uzyskane od ekspertow. W zwiazku z
praidiem alternatywnych danych brak jest podstaw, aby twisrdzic ze
koszty zostaly przeszacowans.

Rozdz 532
akapit 13

W ramach kosztow monitorowania terapii ponatynibem uwzgledniono
jedynie diagnostyke w programie lekowymn oraz hospitalizacie ze
‘wzgiedu na brak wiarygodnych danych pozwalajacych na oszacowanie




zuzycia zasobow w zakresie innych swiadezer.

Dokonano dodatkowych obliczedt z uwzglednieniem swiadozer:
swyszezegoinionveh w AWA, przy czym zalozono konserwatywnie, ze
czestosc roziiczania swiadczenia kompleksowa diagnostyka
genetyczng chordh nowotworowyeh” orar liczba transfuzit sg na takim
samym poziomie jak w przypadku monitorowania pacjentdw lecronyoh
poza programem lekowym. Zgodnie z opinia ekspertdw czestoss
hospitalizach jest taka sama w przypadku pacientow eczonych w
programie lekowyn jak | poza programerm lekowym. W zwiazku 2 tym
uweglednienie swiadczenia choroby ulkdadu krwiotwérezego |
cdpomesciowego < 2 dnl” nie bedzie miato wplywu na wyniki analizy,
Oszacowane w ten sposob koszty montiorowania wyniosty 827 zi dia
OF, 4230 zt dia CP oraz 30817 ztdla BF na 3 miesiace, prey ozym
nalezy podkreslic skrajnie konserwatywny sposoh wyznacrenia tego
kosziu. Ponize] zestawiono wyniki z uwzglednieniem tak
uszacowanego kosziu monitorowania {(dia perspekitywy NFZ + MZ ber
R5S). Wskazujg one na niewielki wplyw zwiekszenia koszlow
monitorowania na wyniki analizy.

Kaszty | QALY | CUR ICUR
cp
PONA 837728 | 5,72 | 146478 -
: CHEM 100615 | 1,67 | 64802 -
| PONA vs | |
| Anali 17 - 15
Azzifjwﬁwa CHEM 727118 4,17 176 215 3
P ' alloSCT 409695 @ 405 101061 -
PONMA vs ‘
4280 1,55 —~ ;
AloSCT 33 1, | 257 045
| - PONA 839979 | 572 . 146871 . -
? Koszty . CHEM, - 100615 | 1,67 64 802 -
05 5 - . .
! \ L POR :
|| monitorowania ‘CH?;& Y 730 364 4,17 - 177455
| w PLigodner : B
i p {:T o - : .
| AWA zga£A 409695 . 4,05 101061
} W3 | ;
155 - 258 2
| HSCT 430285 @ 1, 58 396
_ AP
 Analiza | FONA 330470 | 3,44 96129 -
| podstawows allosSCT . 107 880 (0,40 273015 -
PONA ws ‘
i —_ CoFR M
AleSCT 222590 | 3,04 73 157
. Koszty PONA 331987 = 3,44 895 570 -
- monftorowania | alloSCT | 107880 0,40 | 273015 -
wPLzgodnez  PONBA vs
224107 | 3,04 - 73 655
AWA | alleSCY g

BP




- Analiza PONA 232997 | 1,30 0 179758 | -~

| podstawows alloSCT 113586 | 0,18 | 585428 —
| POBA vs o L
119411 | 1,11 - 108026
alloSeT a 108028
Knszty PONA 235841 1,30 . 1B195R | -
monitorowania | aHoSCT 113586 . 0,18 | 595428 | -
w PL zgodne PORNA vs |
AWiA  aiescr 27 25 o 110 552

Walidacie wewnetrzna zostata przeprowadzona przez aufordw
aryginainego modelu, kiorzy sa wspdtauforami polskiego
dostosowania. Walidacja zewnetrzna nie zostals prresrowadzons ze
wzgledu na brak stosownych badant diugoterminowych w popuiaci

Rozdz. 5.3.3 .
. gocelowe].

akapit 2
Wykorzystany modet! jest modelem globainym dostosowanym do
warunkéw polskich. Model ten byl ocerdony | zwalidowany przez inne
cagencie HTA, w tvm BMC, AWMSG | CADTH.

3 W ramach analizy nie kwestionowano rosnacego trendu popuiaci
pacientdw z CML.

Uwzgledniono wzrest liczebnoécl populasii leczone) w zwiazku z CML
(zgodnie z danymi sprzedazowymi dla dazatynibu | nilotynibu), zatem
przeprowadzone w BIA obliczenia sg spdjne z danymi NFZ
przedstawionymi w AWA.

Frezentowany w analizie spadek populacii docelowe] jest pozorny,
jako, ze spadek liczby pacientéw rozpoczynajacych leczenie !
: ponatynibem w kolejnyeh latach wynika z uwzglednienia w analizie
.Razﬁiziaé 63 wigksze] livzby kwalifikujgoych sie do leczenia PONA w 1. roku
tabala 53: refundacii z uwagi na mozliwos¢ istnenia pacientdw z niespeiniona
roxdzial 1 Polizebs terapeutyczng. W kolejnych latach, jak zostalo opisane w
6.5.1, akapit rozdziale 2.5, populacia docelowa wzrasta z 72 pacjentow w 2018 roku
4 do 78 w 2015 roku

Walezy zwrocic uwage, Zze populacia decelowa pacientow, kidrzy moga
rozpoczal leczenie ponatynibem w iatach 2018-2019, skiada sie
wylgeznie z pacjentdw rozpoczynajacych terapie BSC w horyzoncie
2018-2019 (ra wyjatkiem przesuniecia czesci pacjentéw z roku 2017
do roku 2018, ze wzgledu na stopniowe wdrazanie programu !
lekowego). Wynika to z fakiu, ze w sytuacji ogdine] pacjenci uprzednio
przeleczeni BSC nie sg populacia docelowa dia ponatynibu. Wybér u
konkretnego pacjenta terapii BSC w roku 2017 pomime dostepnosci
ponatynibu (o ile nie bylby uwarunkowany prawdopodobrym |
uwzglednionym w analizie ograniczeniem dostepnogel terapii
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“wynikajgoym z etapu poczatkowege wdraiania programu lekowego
lecz przeciwwskazaniami do ponatynibu lub zlivm stanem ogdinyrm)
wydaje sig jednoznacznie impiikowac niszasadnose uzycia ponatynibu
‘U tego pacienta réwniez w latach 20182018, 7 tego powodn

liczebnose populacii docelowe) w latach 2018-2018 iest nifsza niz w
roku 2017 (i obeimuje - poza opisanym przesunieciem czesal choryeh
niewlgczonych do programu w roku 2017 wyltacznie pacjentdw, u
kiorveh rozpoczynane jest leczenie inne niz akduainie refundowane
TKL

Rordriat 8.3
gkapit 5

Zatozono, ze wszysoy kidrzy kwalifikowaliby sie do leczenia

ponatynibem w 2017 roku takie leczenie dostans w 2017 lub w 2018,

Brak jest powodow dla kidrych pacient po niepowodzeniu leczenia T |
Jesik : .

przy mozliwosc! olrzymania PONA w 2077 reku nle dostalby tego leku
wiedy & dopierc po rocznym jub dwuletnim leczeniu z zasiosowaniem
hydroksymocznika (pad warunkiem, ze pacient ten pozostatby przy
Zyciu),

Rozdzial 6.3
akapit &

W analizie uwzgledniono rosnacy liczebnosd populacii z CML, co
moina zaobssrwowad miedzy 2018 2 2019 roidem.

Rozdzia
.3, iabein
53

rozpoczynajacych leczenie w 1. reku do 757, co zostate dokiadnie
opisane w rozdz. 2.6 BlA. Blednie natomiast opisano analizowane

warlanty w rozdz. 14.1 (Tabela 46) — dia parametru analizowanego w
‘scenariuszu 2 walodé podstawowa to ,Ograniczenie pacienttw
‘rozpoozynajgoyeh leczenie w 1 roku do 757, natormiast w analizie

wrazliwoscl przyjeto wariant Brak ograniczenia”. Bigd ma zatem
charakier redakeyiny i nie wptywa na wyniki analizy.

W analizie podstawowe} uwzgledniono wariant ,ograniczenie pacjentow

Rozdz. 6.3.3 . R ] , ,
‘Liczbebnost populacji docelowe] w pierwszym roku analizy, ktora

W dodatkowych obliczeniach Agencii liczba 148 zosiala
zinterpretowana jako to stata liczebnos$¢ populacii pacientow
kwalifikujacych sie do leczenia ponatynibem w kazdym roku analizy.

Przy takiej liczble | zachowaniu wszystkich pozostatych zatorzen |

‘obliczen BIA wyniki dodatkowych obliczen Agencji odpowiadaja

sytuacji, w ktorg] liczba pacjentow otrzymujgcych w keleinych latach co
najmnie] jedna dawke ponatynibu wynosi 75, 138 1 177,

wynosi 146 osob zostala wyznaczona w analogiczny sposob jak liczba
pacientow u Ktorysh mozna faktycznie zastosowad ponatyniby w Polsce.

Zgodnie z tymi obliczeniami na 146 pacjentéw z populas]i docelowei
przypada maksymalnie 100 pacjentow, u ktdérych ponatvnib moke
zosta¢ zastosowany. Zalozenie siafe| liczebnosci populacji docelowe]
powinno jednoczesnie prowadzié do zatozenia stale] liczby pacientow

leczonyceh ponatynibem - czyli maksymalnie 100 oséb (w pierwszym
roku 75, przy zalozeniu rozpowszechnienia 75% w pierwszym roku z

|
\
i
i
|
|
|
i
|
i
I




uwagi na ograniczenia systemowe). Wyniki dodatkowych obliczen

| Agencji uzyskane zostaly zatem przy uwzglednieniu liczby pacientéw
leczonyeh ponatynibem wyzsze] od maksymalng] liczby pacientow
kwalifikujacyeh sie do terapii tym lekiam.

Obliczenia zaproponowane przez Agencie sa pewnsg uproszozong
§pm;ﬁazyc:;&,ﬁ orzeprowadzenia analizy BIA, Jednakze uzvwanie modeiy
wiioskodawey w celu wygenarowania wynikéw dia dodatkowych
Lobliczen Agencii prowadzi do pewnveh niescistosal, z kidryeh gldwna
[nieprawidiowosd polega na pominieciu roznicy pomiedzy pacientami
nowymi, ktdrzy w danym roku analizv beda kwalifikowac sie do
Heczenia a pacientami z roku poprzedniego.

W zaproponowaneg] przez Agencie formie BIA moglaby wyalgdad
nastgpujgen (przy zachowaniu ograniczenia liczby pacientéw
leczonych ponatynibem w plerwszym roku analizy):

1. rok Z. rok 3. rok
Poputacia docelows
146 i 146 146
Paclenct leczeni ponatybnibem
75 ! 100 100

W kolejrym kroku nalezaloby, zndw w sposob uproszezany, przypisal
koszty to przyjete] liczby pacjentdéw w koleinyeh latach,

Nalezy zauwazye, Ze uproszczona w powyzszy spaséh analiza
sprowadza sie w ogromnym stopniu do wynikéw analizy
wnioskoaawey:

1. rok 2. rok 3. rok
Pacjenci leczeni ponatybnibem
75 § 100 ; 111

Jednak, w ramach analizy wnioskodawey w sposob szezegotowy
'modeiowany jest przebieg leczenia pacientow pozwalajacy na
§odpawieéﬂi@ przypisanie kosztdw. W zwiazku z tym wyniki analizy
‘wnioskodawey nalezy uznad za wiarygodne.

* Umoztiviajgey identyfikacie fragmentu anailzy, do kidrege odnosza sig wniesione uwagh nie dotyery w
przypadku twag ogéinveh.

3. Uwagi do analiz wnloskodawey®

a. Uwagi do analizy kiiniczne]

Numer”

Uwagi

® analizy, o kidryeh mows w art. 25 pkt 14} lit. c oraz art. 26 pkt 2) li5. h oraz fustawy 2 diis 12 maja 2013 1. o
refundacjt fekdw, Srodkow spodywerych spegjalnepo preeznaczenia dywieniowego oraz wyrohow medycrnych
{Dz. U,z 2001 v Wr 122, poz. 696 2 pdin. 2m.)
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(rozdziafy, tabet, |
wikresu, sirony)

* Umogliwiajgoy dentylikacie fragmenta analizy. do kidrege odnosi sie uwags: nie dolyczy w przypadky uwag
ogbinych.

. Uwagi do anaiizy skonomiczne]

Mumer
frozclziat, abel, Uwagi
wykrasy, strony) :

* Umozhwiaigoy identyfikacie fragmentu analizy, do kiorege cdnesi sie uwags; nie dotyczy w przypadku uwag
ogotnyeh.
t. Uwagi do analizy wphywu na budzet podmiotu zobowigzanege do
finansowania Swiadoze ze Srodikdw publicznyeh

L Mumer”
. {rozdziatu,
tabel,
wykresuy,
strony)

Uwagi

* Umozlwiaiacy identyfikacie fragmentu analizy, do kibrege odnosi sie uwage; nie dotyczy w przypadia twag
ogdinyoh.

d. thwagi do analizy racjonalizacyinei

Numer” ,
(rozczisi, tabeli, Uwagt
wykrasy, strony} |

|

L i

* Umozliwiajaoy identyfikacie fragmentu analizy, do kidregoe odnosi sie vwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
cgdlhyen,
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