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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: | OT.4351.25.2016

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Pixuvri
Tytut: |(piksantron) w ramach programu lekowego: ,,Piksantron w leczeniu chioniakow
zlosliwych (ICD-10 C83, C 85)”.

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypelniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracja Konfiiktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, bgdZ przestac przesytkg kurierskg lub pocztowa na adres siedziby Agencji.

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

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu intere séw beda publikowane w BIP AOTMiT?.

1. Deklaracja o konflikcie interesow (DKI)*~ do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie¢ i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analiz
RAczY R "

e |RENEUSZ WACZYNSY]

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

' zgodnie z art. 35 ust, 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia
zyw1emowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696z pézn. zm.)

zgodme zart. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr
164, poz. 1027 z péZn. zm.)

*0 ktorej mowa wart. 31s ust. 121 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U.
z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pézn, zm,)

? zaznaczyc tylko 1 pole



Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktorg/osdb, z ktorymi pozostaje we wspdinym pozyciu®:

™ nie zachodzg okolicznoéci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej

finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z p6Zn. zm.),

&zachodzg okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z p6éZn. zm.), .-

r petnienie funkcji cztonka organéw spétki handiowej Iub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

X petnienie funkcji cztonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r petnienie funkcji czionka organéw spéidzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno§é gospodarcza
w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

r posiadanie akcji lub udziatow w spdtkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, sSrodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udzialéw w spotdzielniach prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

r prowadzenie dziatalno$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wiazg
Panig/Pana (mafzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byé
mozliwie zwiezly.
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT
ﬁN umer* )
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)
Uwaga:

s. 33

~Jako zrédlo danych w zakresie efektéw terapeutycznych wnioskodawca
przyjat wyniki badania PIX301, w ktérym u ok. 55% pacjentéw stosowany byt
we wczesniejszych liniach leczenia rytuksymab. Jednoczesnie, w AE
wskazuje, ze zgodnie z opiniami polskich ekspertéw klinicznych, wiekszosé
chorych (ponad 80%) otrzymuje rytuksymab w ramach wcze$niejszych linii
leczenia. W zwigzku z powyzszym mozna stwierdzi¢, iz przedstawione przez
wnioskodawce wyniki nie sg wiasciwe dla populacji docelowej.”

Odpowiedz:

Z publikacji Pettengel 2016 cytowanej w AWA (s. 19) wynika, ze skutecznosé
kliniczna piksantronu w poréwnaniu do komparatora jest niezalezna od
uprzedniego zastosowania rituximabu we wczesniejszych liniach leczenia.
Whioski autoréw tej analizy potwierdza opinia Konsultanta Krajowego w
dziedzinie Hematologii rowniez cytowana w AWA (s. 43).

Wobec tego stwierdzenie ze ,przedstawione przez wnioskodawce wyniki nie
sg wiasciwe dla populacji docelowej”, nie znajduje oparcia w istniejacych
dowodach naukowych i opiniach eksperckich.

s. 35

Uwaga:

-Wnioskodawca proszony byt o uzupelnienie danych dotyczacych
skutecznosci, ktére umozliwityby petng weryfikacie przedtozonych z
wnioskiem analiz, jednakze zdecydowat si¢ na nieprzedstawienie danych o
ktore prosita Agencja. Wobec powyzszego w opinii analitykéw Agencii
wnioskodawca tym samym uniemozliwit decydentowi mozliwo$é poprawnego
wnioskowania na temat efektywnosci kosztowej piksantronu w populacii
docelowej, a przedstawione przez wnioskodawce wyniki nalezy oceni¢ jako
mato wiarygodne.”

Odpowiedz:
Nalezy wyjasni¢, ze Agencja zwrdcila sie do Wnioskodawcy o przekazanie
danych indywidualnych uczestnikow préby klinicznej PIX301.
Udostepnianie surowych danych uczestnikéw préb klinicznych na poziomie
poszczegdlnych pacjentéw nie jest standardowa praktyka; Wnioskodawca w
pismie do Ministra Zdrowia i Prezesa Agencji
(http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2016/149/AW/149_AW _
OT_4351_25_PIXUVRI_piksantron_uzupelnienia_min_2016.08.12.pdf)
wskazywat na wyjgtkowo wrazliwy charakter tych danych szczegélnie w
kontekscie ich ewentualnej publikacji na stronie internetowej AOTMIT.
Jednoczesnie, w celu umozliwienia przeprowadzenia rzetelnej analizy
weryfikacyjnej przedfozonej dokumentacji, Wnioskodawca przestal do
Agencji pelny raport statystyczny zawierajacy opis przeprowadzonych
analiz i szczegélowe uzasadnienie zatozen analitycznych przyjetych w
zakresie modelowania elementéw modelu budzacych watpliwosci
Agencji, w szczegolnosci parametrycznych funkcji przezycia oraz
dawkowania.
W tym kontekscie stwierdzenie ,wnioskodawca tym samym uniemozliwit
decydentowi  mozliwo$¢ poprawnego  wnioskowania’ jest  razaco
nieuprawnione i krzywdzace dla Whnioskodawcy




s. 41

W podsumowaniu analizy racjonalizacyjnej w AWA zabrakio niezwykle
istotnego elementu jakim jest oszacowanie spodziewanych oszczednosci
po stronie pacjentow (63 min zi), a takze mozliwos¢ poprawy skutecznosci
leczenia hipotensyjnego poprzez zwigkszenie compliance pacjentéw
(redukcja liczby zazywanych lekow o 424 min tabletek) — w ocenie
Whnioskodawcy warto zwrdcié uwage Rady Przejrzystosci i Prezesa Agencii
na te elementy proponowanego rozwigzania, obok istotnych oszczednosci
pfatnika publicznego

* Umozliwiajgcy identyfikacie fragmentu analizy, do ktérego odnoszg si¢ wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogdlnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy?®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Rozdz. 4.1.1.,
strona 19

Numer* )
(rozdziatu, tabel, Uwagl
wykresu, strony)

Uwaga:

Kryteria wigczenia do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy dotyczace
wyboru komparatora obejmuja mono oraz politerapie poszczegolnymi
chemioterapeutykami. Brak jest jednak informacji jaki odsetek pacjentéw w
grupie kontrolnej miatby korzystaé z leczenia (w monoterapii lub w
schematach) substancjami wymienionymi przez wnioskodawce. W
szczegolnosci brak jest precyzyjnie okreslonych kryteriow selekcji do
przegladu chemioterapii wielolekowej (np. czy uwzgledniany bedzie popularny
w tej grupie pacjentdbw schemat RGemOx, w skiad ktérego wchodzg
refundowana gemcytabina, nierefundowana oksaliplatyna oraz opcjonalnie
czesciowo refundowany rytuksymab). Rowniez kryteria selekcji monoterapii
nie sg precyzyjne, brak jest m.in. okreslenia czy w grupie kontrolnej moze byé
stosowana wigcej niz jedna substancja (tj. czy grupa musi by¢ jednorodna w
zakresie stosowanego leczenia), a takze w przypadku zatozenia, iz grupa
moze byc¢ niejednorodna jaki jest limit réznych substancji, ktére moga byé
stosowane (stopien niejednorodnosci grupy w zakresie leczenia) oraz czy
moga by¢ stosowane substancie spoza listy przedstawionej przez
wnioskodawce.”

Odpowiedz:

Praktyke kliniczng w Polsce u chorych we wnioskowanym wskazaniu
analizowano przede wszystkim na podstawie opinii uzyskanych od ekspertow
klinicznych, wg ktérych obecnie stosowane leczenie jest bardzo zréznicowane
(leczenie w schematach od 40 do 70%, leczenie w monoterapii od 19 do
40%). Dlatego tez w kryteriach wiaczenia nie definiowano jaki odsetek
chorych w grupie kontrolnej miatby korzysta¢ z leczenia w formie monoterapii
lub leczenia w schematach. Nalezy przy tym zaznaczy¢, iz nie istniejg dane
kliniczne wskazujagce na wyzszo$¢ jednej z rozpatrywanych opgji
terapeutycznych (standard leczenia) u chorych w tak zaawansowanym
stadium choroby. Dlatego tez nie ma podstaw do stwierdzenia réznic miedzy
skutecznoscig monoterapii oraz polichemioterapii.

Ponadto, kryteria wigczenia do analizy nalezy interpretowaé w taki sposéb, iz
badania, w  ktorych  analizowano by  wylgcznie substancje
chemioterapeutyczne aktualnie niefinansowane Ilub schematy lekowe

® 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 lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696

z péZn. zm.)



zawierajgce takie substancie (np. schemat R-GemOx), nie zostatyby
wigczone do analizy. Nalezy réwniez podkresli¢, iz takie schematy nie zostaty
wskazane przez ekspertow klinicznych jako aktualna praktyka kliniczna
(eksperci wskazali np., iz obecnie w Polsce oksaliplatyna nie jest stosowana
zarbwno w monoterapii jak i w schemacie GemOx — 0%).Zdefiniowane
kryteria nie wykluczaty wigczenia do analizy badar, w ramach ktérych chorzy
otrzymywali zaréwno refundowane jak i nierefundowane substancje
chemioterapeutyczne, a uczestnictwo w tych badaniach chorych
otrzymujacych niefinansowane w Polsce chemioterapeutyki stanowi pewne
ograniczenie.

Kryteria wigczenia do analizy zaktadaja, ze grupa kontrolna moze byé
niejednorodna biorgc pod uwage stosowane leczenie. Nie ustalono limitu
jednorodnosci grupy, z uwagi na réznorodno$c¢ w aktualnej praktyce klinicznej
w Polsce(wg ekspertéw klinicznych leczenie za pomocg chemioterapii jest
zréznicowane w analizowanym wskazaniu). Przedstawione kryteria zostaty
sformutowane zgodnie z minimalnymi wymaganiami, wg ktérych poréwnanie
nalezy wykona¢ z co najmniej jednym finansowanym komparatorem.

Rozdz. 4.1.1.,
strona 19

Uwaga:
~Wnioskodawca wskazat réwniez w zakresie wyboru komparatora, iz
dawkowanie powinno by¢ zgodne z ChPL, jednakze dla wielu substancji brak
jest zapisow w ChPL dotyczgcych dawkowania w chioniakunieziarniczym.
Ponadto nawet w przypadkach, gdy dawkowanie jest wskazywane, moze ono
rozni¢ si¢ od dawkowania, ktére byto przyjmowane w badaniach klinicznych
dotyczacych chioniaka nieziarniczego (np. ifosfamid).”
Odpowiedz:

Dawkowanie substancji chemioterapeutycznych zamieszczone w ChPLdla
niektorych substancji nie zostato przedstawione bezposrednio dla chorych w
analizowanym wskazaniu. Jednakze z uwagi na brak wiarygodnych zalecen
na temat dawkowania w populacji chorych na chitoniaka nieziarniczego,
uznano iz w ramach kryteriow najodpowiedniejszym bedzie przyjecie jako
standard dawkowania z ChPLdla poszczegéinych substancii.

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

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* _
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

Uwaga:

Rozdz. 5.3.2.,
strona 34
oraz rozdz.
5.3.4. strona
35

.[-..] Wnioskodawca przyjat w analizie wrazliwosci wartoéci 0,65 dla PFS oraz
0,47 dla PPS. W opinii analitykéw Agencji te wartosci zostaty nieprawidiowo
wyekstrahowane. Wartosci wskazane przez wnioskodawce odnoszg sie do
nastgpujacych standéw: PFS po drugiej linii leczenia oraz PPS po drugiej linii
leczenia, podczas gdy stany uwzglednione w modelu wnioskodawcy obejmuijg
Il lub 1V linig leczenia i progresje po tych stanach. Publikacja Zrédiowa, na
ktorg powotuje si¢ wnioskodawca wskazuje dodatkowe stany: PFS po trzecigj
linii leczenia (0,43) oraz PPS po trzeciej linii leczenia (0,28). W opinii
analitykéw zasadne byto przedstawienie analizy dla wartosci uzytecznosci
zgodnie z linig leczenia.”
Odpowiedz:

Uwaga o btednym wyekstrahowaniu wartosci uzytecznoéci dla przyjetych
standéw w modelu odnosi sie do analizy wrazliwosci, nie zas do podstawowej
czesci raportu.

Przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw przyjetych w modelu zostat

y
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przeprowadzony w populacji wskazanej we wniosku, a w przypadku braku
publikacji, w ktorej jest odniesienie sie¢ do populacji wskazanej we wniosku
przeglad przeprowadzono w populacji szerszej niz wskazana we wniosku.
Odnaleziona w przegladzie publikacja Soini 2011 spefnia to wymaganie
poniewaz opisuje jakos¢ zycia chorych w populacji szerszej niz wskazana w
whniosku (inna odmiana chtoniaka ztosliwego).

Samo przeprowadzenie przegladu zostato pozytywnie ocenione przez
analitykow Agencji.

Zestawy uzyteczno$ci przyjete w analizie wrazliwosci zostaty wyodrebnione
sposérdd innych jednostek chorobowych, stad nie powinny byé przedmiotem
wyboru w scenariuszu bazowym analizy w sytuacji, gdy publikacja spetniajaca
minimalne wymagania zostata odnaleziona.

Wybor zestawu uzytecznosci dla Il linii biataczki limfatycznej jest
niejednoznaczny, gdyz w publikacji zrodlowej nie przyporzadkowano w
sposob klarowny uzytecznosci do konkretnej linii leczenia. Dobdr wartosci
0,65 dla stanu PFS i 0,47 dla stanu PPS przyjety w analizie wrazliwosci zostat
zwalidowany i uznany za poprawny przez niezalezny zespét analitykow NICE,
ktory oceniat wniosek na podstawie modelu globalnego. Ponadto analitycy
NICE walidujgc model globalny, sposrod dostepnych zestawdéw uzytecznosci
dla innych jednostek chorobowych, nie zakwestionowali wyboru w analizie
podstawowej zestawu uzytecznosci dla Il linii raka nerki.

Wyniki zawarte w analizie wrazliwo$ci nie powinny mie¢ wpltywu na
wnioskowanie o efektywnosci kosztowej leku bedgcego przedmiotem
wniosku.

Dobor parametrow przyjety przez analitykow Agencji do oszacowan wiasnych
wskazany w Tabeli 22. ma charakter wybidrczy, gdyz istnieje mozliwosé
takiego wyboru wskazanych parametrow (inna funkcja parametryczna
modelujgca OS i PFS oraz inny zestaw uzytecznosci), ktéry pozwala na
przeciwne wnioskowanie i wptywa na spadek wartosci ICUR ponizej progu
optacalnosci.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlnych.
c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowiazanego do
finansowania Swiadczen ze $rodkéw publicznych

Numer* .
(rozdziatu, tabeli, Uwag i
wykresu, strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* .
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

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