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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|0T.4331.4.2020

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Mylotarg (gemtuzumab ozogamycyny) w ramach programu
Tytut:|jekowego: ,Leczenie ostrej biataczki szpikowej gemtuzumabem
ozogamycyny (ICD-10 C92.0)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, badz przestac przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomocag
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 bagdz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujagcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogloszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z pézn. zm.), w przypadku zamiaru przestania uwag
wraz z Deklaracjg Konfliktu Intereséw przesytka kurierskg albo pocztowg na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejmg prosbg o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego  dokumentu  za posrednictwem ePUAP _ Ilub  poczty  elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu interesow beda publikowane w BIP AOTMIT?2.

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

Imie i nazwisko osoby sktadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Dotyczy wniosku bedacego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Produkt leczniczy Mylotarg (gemtuzumab ozogamycyny) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
ostrej biataczki szpikowej gemtuzumabem ozogamycyny (ICD-10 C92.0)”

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z p6zn. zm.)

30 ktoérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z pézn. zm.)

4 zaznaczyc¢ tylko 1 pole
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mailto:sekretariat@aotm.gov.pl

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej maftzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osob, z ktdrymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

" nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pézn. zm.),

[ zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pdzn. zm.), tj..

- petienie funkcji czionka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw,
srodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

[ petnienie funkcji cztonka organéw spoétdzielni, stowarzyszeh Ilub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

[ posiadanie akcji lub udziatéw w spotkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spétdzielniach prowadzgcych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza 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 lekéw, Srodkdw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow 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 wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

> niepotrzebne skresli¢






Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skiladania i podpis osoby skladajacej DKI

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 oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogodlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby sktadajacej DKI




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat
3.3., Tabela
9, Str. 18
oraz
Rozdziat
6.3, Tabela
47, str. 72

Uwaga:

sLiczba pacjentow (unikalne, niepowtarzajgce sie identyfikatory
pacjenta) z rozpoznaniem gtownym lub wspoétistniejgcym wg ICD-10:
C92.0 na podstawie danych NFZ”.

Odpowiedz:

Zgodnie z danymi NFZ wskazano, iz populacja pacjentow = 15 r.z.
z rozpoznaniem wg ICD-10: C92.0 (ostra biataczka szpikowa) wynosi
ok. 157 tys., 166 tys. i 218 tys. odpowiednio w latach 2016 — 2018.
Niemniej w opracowaniu Agencji Nr: OT.422.11.2019, dotyczgcym
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych klofarabiny (Evoltra)
we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (mieloblastyczna) FLT3+
NPM1+ (ICD10: C92.0) z dnia 20.02.2019 r. wskazano, iz ,zgodnie z
danymi NFZ w latach 2016-2018 populacja pacjentow = 18 r.z. z
rozpoznaniem wg ICD10: C92.0 wynosi ok. 3,5 tys. osob rocznie”. Z
uwagi na zaobserwowane rozbieznosci konieczna wydaje sie
weryfikacja, czy dane NFZ przytoczone w niniejszej Analizie
Weryfikacyjnej w rzeczywistosci odnoszg sie do chorych z
rozpoznaniem ICD10: C92.0.

Rozdziat
4.1.3.2, str.
35

Uwaga:

~Jak zwrocit uwage wnioskodawca, w badaniu ALFA-0701 wyniki
prezentowano z wyodrebnieniem ze wzgledu na ryzyko AML, mierzone
za pomocg roznych klasyfikacji. Jednak nie tylko ChPL Mylotarg, ale i
proponowany program lekowy nie precyzuje, za pomocg jakiej
klasyfikacji ryzyko cytogenetyczne ma byc¢ okreslone”.

Odpowiedz:

Brak sprecyzowanych kryteriéw, za pomocg jakiej klasyfikacji powinno
by¢ oceniane ryzyko cytogenetyczne sprawia, ze zapisy programu
lekowego umozliwiajg stosowanie klasyfikacji uzywanej w danym
momencie w praktyce klinicznej. Klasyfikacije z czasem sg
modyfikowane i taki szeroki zapis sprawia, iz nie sg konieczne
modyfikacje w zapisach programu lekowego w warunkach zmieniajgcej
sie praktyki klinicznej.

Rozdziat
5.1.1, str. 52

Uwaga:

,Dodatkowo niepoprawny wydaje sie opis zatozenia przyjetego w
modelu ekonomicznym odnosnie przezycia pacjentow po wykonanym
HSCT: ,(...) przezycie po HSCT nie jest zalezne od wcze$niejszej
odpowiedzi na leczenie przed wykonaniem zabiegu (tj. na przezycie nie
ma wptywu, czy chorzy osiggneli remisje czy zaobserwowano u nich
nawrét bgdz opornos$¢ na leczenie)”. Wedtug opinii ekspertow
przestanych do AOTMIT ,wynik HSCT silnie zalezy od jakoSci
odpowiedzi na leczenie przed przeszczepem. Im lepsza odpowiedz tym
lepsze wyniki leczenia’.




Odpowiedz:

W modelowaniu ekonomicznym uwzgledniono, ze HSCT bedzie
mozliwe do wykonania jedynie u chorych, u ktérych osiggnieto
odpowiedz na leczenie (dla uwzglednionych w modelu linii leczenia —
remisji, nawrotu lub opornosci na leczenie po pierwszej linii). Przy czym,
przyjeto takze, ze samo przezycie po HSCT dla wszystkich chorych,
ktorzy osiggneli odpowiedz na leczenie (w postaci remisji CR lub CRp)
nie rozni sie w zaleznosci od stosowanej terapii, czy linii leczenia.
Uwzglednione przezycie po HSCT modelowane jest z uwzglednieniem
zagregowanych danych na podstawie badania ALFA-0701.
Przytoczony fragment Analizy ekonomicznej — ,,(...) przezycie po
HSCT nie jest zalezne od wczesniejszej odpowiedzi na leczenie
przed wykonaniem zabiegu (tj. na przezycie nie ma wplywu, czy
chorzy osiggneli remisje czy zaobserwowano u nich nawrét badz
opornos¢ na leczenie)” odnosi sie jedynie do linii leczenia, w ktorej
uzyskano odpowiedz na leczenie bedgcg kwalifikacjag do HSCT, nie
powodujgc sprzecznosci z opinig ekspertow.

Rozdziat
5.3.2, str. 62

Uwaga:

,Odnalezione dane dotyczgce uzytecznosci poszczegolnych standéw
zdrowia zaimplementowano przede wszystkim z raportu NICE TA399
dla azacytydyny oraz na podstawie licznych zatozen wiasnych autorow
modelu globalnego. W ten sposob nie podajgc materiatow zrédtowych,
autorzy modelu globalnego ustalili warto$ci uzyteczno$ci dla
nastepujgcych stanéw: HSCT, CR lub CRp - terapia konsolidujgca;
nawrot choroby - terapia ratunkowa; oporno$¢ na leczenie - terapia
ratunkowa; opornosc¢ na leczenie - leczenie objawowe”.

Odpowiedz:

W trakcie prac nad modelowaniem zweryfikowano sposob wyboru
uzytecznosci do modelowania globalnego dla leku Mylotarg®. Zgodnie
z zapisem zamieszczonym w Analizie ekonomicznej (na stronie 58.
opracowania), oszacowane wartosci jakosci zycia zostaly
uwzglednione, przy argumentacji: ,Ze wzgledu na brak
bezposrednich pomiaréw jakosci zycia w badaniu zwigzanym ze
skutecznoscig i bezpieczenstwem gemtuzumabu ozogamycyny
model globalny uwzglednia wartosci uzytecznosci dla stanéow
zdrowotnych oraz obnizki uzytecznosci dla dziatan niepozgdanych
z raportu NICE TA399, dla azacytydyny, otrzymane droga
mapowania zformularza EQORTC QLQ-C30° (ang. European
Organization for Research of Treatment of Cancer, Quality of Life
Questionnaire Core 30 Items) z wykorzystaniem algorytmu
przedstawionego w publikacji McKenzie i Van der Pol 2009”.
Ponadto, w przypisie dolnym, na tej samej stronie zawarto informacje o
pochodzeniu danych uwzglednionych w raporcie NICE TA399 i
wykorzystanych do mapowania uzytecznosci: ,,Dane zebrano
bezposrednio z badania klinicznego dla azacytydyny”. W raporcie

5 Dane zebrano bezpoérednio z badania klinicznego dla azacytydyny.




NICE TA399 przedstawiono opis oszacowania jakosci zycia
wspomnianym kwestionariuszem na podstawie badania klinicznego
AZA-AML-001 (wykonane w populacji maksymalnie zblizonej do
wnioskowanej). Nadmieni¢ réwniez nalezy, ze w wykonanym na
potrzeby Analizy ekonomicznej przegladzie do oceny jakosci zycia nie
odnaleziono innych publikacji w skali EQ-5D w analizowanym
wskazaniu, ktdre mozna bytoby uwzgledni¢ w ramach analizowanych w
modelu stanéw. Dobdér uzytecznosci zostat zatem wykonany zgodnie z
Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT.

Rozdziat
5.3.2, str. 62

Uwaga:

,Dodatkowo w scenariuszu podstawowym przy Szacowaniu
prawdopodobienstwa otrzymania HSCT dla chorych po nawrocie,
zamiast danych zagregowanych dla ramienia komparatora i interwenciji,
wykorzystano nieistotnie statystycznie roznigce sie wartosci. Wariant
zakfadajgcy wykorzystanie zagregowanego prawdopodobierstwa
otrzymania HSCT dla chorych po nawrocie dla ramienia komparatora i
interwencji testowano w scenariuszu 10. analizy wrazliwoSci’.

Odpowiedz:

Zgodnie z 0golng oceng tworcéw modelu terapia z wykorzystaniem leku
Mylotarg® nie powinna mie¢ wplywu na prawdopodobienstwo
otrzymania HSCT u chorych po nawrocie. Ze wzgledu jednak na fakt,
iz chorzy mogli mie¢ nawrét w roznym czasie (a wptyw na to miato
zastosowane wczesniej leczenie), tym samym takze
prawdopodobienstwo otrzymania HSCT mogto sie rézni¢ na przestrzeni
rozpatrywanych kolejnych lat horyzontu analizy. Z uwagi na fakt, iz
zastosowanie leku Mylotarg® opdznia nawrot choroby (istotnie
statystycznie), konsekwentnie ogolna liczba wykonanych HSCT
powinna by¢ nizsza w ramieniu technologii wnioskowanej. W zwigzku z
powyzszym, dla chorych po nawrocie, uwzgledniono
prawdopodobienstwa otrzymania HSCT na podstawie danych z
badania ALFA-0701 z uwzglednieniem wartosci dla oddzielnych
ramion. Ponadto analitycy Agencji nie wskazali podstawy statystycznej,
w oparciu o ktérg dokonano analizy istotnosci punktu koncowego
odnoszgcego sie do prawdopodobieAstwa HSCT u chorych po
nawrocie. W raporcie Wnioskodawcy prawdopodobienstwa wykonania
HSCT dla chorych po nawrocie oszacowano na podstawie danych
dotyczgcych czasu od randomizacji do wykonania HSCT
obserwowanych w badaniu ALFA-0701. Dla tego punktu kohncowego
nie dowiedziono braku istnosci statystycznej pomiedzy obu
poréwnywanymi ramionami (w odréznieniu od czestosci remisji w fazie
indukcji leczenia, dla ktérej to wykazanego braku istotnosci
statystycznej nie mozna ekstrapolowac na prawdopodobienstwo HSCT
u chorych po nawrocie).

Rozdziat
6.3, Tabela
47, str. 71

Uwaga:

,Na podstawie wynikbw przeprowadzonej analizy ekonomicznej
oszacowano koszty terapii technologii wnioskowanej oraz pozostatych
opcji terapeutycznych (indukcja + konsolidacja: AraC + DNR).
Dodatkowo wyznaczono koszty terapii niewskazanych w analizie




ekonomicznej (indukcja: AraC + DNR + CLA oraz konsolidacja: AraC;
indukcja: AraC + DNR oraz konsolidacja: HIDAC z/bez mitoksantronu).
Odnos$nie powyzszego zatoZzenia nie zamieszczono uzasadnienia w
analizie wnioskodawcy”.

Odpowiedz:

Dodatkowe koszty terapii zostaty oszacowane w celu uwzglednienia
wszystkich komparatoréw zgodnych z aktualng praktykg kliniczng,
przedstawiong w Analizie problemu decyzyjnego. Takie podejscie
argumentowane jest zapisami Wytycznych oceny technologii
medycznych AOTMIT: ,,Analiza wplywu na budzet opiera sie na
okresSleniu scenariusza istniejagcego i scenariusza nowego.
Scenariusz istniejgcy uwzglednia interwencje obecnie stosowane
w danej populacji; scenariusz istniejgcy powinien pokrywac sie z
aktualng praktyka wskazanag w analizie problemu decyzyjnego...”.
Na powyzszym uzasadnieniu opiera sie wybdér komparatorow
uwzgledniony w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia
Whioskodawcy.

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

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy’

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogélnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogélnych.

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 lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobodw medycznych (
Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pdzn. zm.)




c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

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







