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ODPOWIEDZ NA UWAGI ZAWARTE W PISMIE OT.4331.38.2020.AW.5

i

WAGAAOTMIT:

Jnformacje zawarte w analizach muszg byc aktualne na dzien zioZenia wniosku, co najmnigl
w Zakresie skufecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu | sposobu finansowania
fechnologii wnicskowaney | technologii opcjonalnych (§ 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Z uwagi na zmiany wprowadzone w tresci programu lekowego w wWyniku
konsufach provadzonych przez Minisfersiwo Zdrowia z ekspertami kiinicznym istofne jest
uwzglednienie nowej tresci programu w przedioZonych analizach.”

ODPOWIEDZ:

W piSmie wystosowanym 10. wzesnia br.  preez Ministerstwo | Zdrowia
{PLR._4500.161.2020_18_AP) zamieszczono finalnie zaakceptowana tresé programu lekowego:
JLeczenie tisagenlecleucelem chioniaka rozlanego z duzych komorek B (ICD-10 C83, CB5).
Ponizej przedstawiono fragmenty rdinigce wersje programu lekowego obowigzujaca po
konsultacjach MZ wegledem PL zafgczonego do dofonych analiz wraz z komentarzem
dotyczacymwphywu omawianych zmian na ksztalt ow analiz

Doprecyzowanie powyZszych zapisow (kryteriow wiaczenia) nie wyplywa na zakres
przedstawionych wynikow oraz wnioskowanie phynace z analiz (w szczegoinosci APDJAKL) z
uwagi na fakt zgodnosci analizowanych zapisow z kryteriami wiaczenia oraz charakterystyka
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pacjentow w probie Kinicanej JULIET. Do badania tego wiaczono, bowiem pacjentow po =2
wezesniejszych liniach leczenia, w tym z udzatem rytuksymabu i antracyklin, a czas od
ostatniego nawrotw/progresjii choroby do infugi  tisagenlecleucelem wynosil srednio
6 miesiecy.

Zmodyfikowano rowniez trest pkt 2.

Dodatkowsymi Zmianami s4:
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Reasumujac, modyfikacja opisu wnioskowanego programu lekowego | Leczene
tisagenlecleucelem chioniaka rodanego z dufzych komorek B (ICD-10 C83, C85)
prze prowadzonana drodze konsultacji Ministerstwa Zdrowia z ekspertami kKlinicznymi
nie wplywa na tresc przediozonych analiz.

Ad. 1.2
UWAGAAOTMIT:

Lrzeglad systematyczny badan pierwotnych powinien zawierac porownanie Z co najmniel
Jjedna refundowang technologig opcjonaing, a w przypadku braku refundowanej technologi
opcjonalnej — z inng technologia opcjonalng (§4 ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Dia prawidfowosci przeprowadzanego procesy HTA, kluczowe jest
uwzgledmnienie moziiwe najszerszego spektrum technologii opcjonalinych, moziwych do
Zastosowania w danym stanie kilinicznym. Ustawa refundacyjna wskazuje, Ze oceniang
fechnologie naleZy porémnac z innymi moZliwymi do zastosowania wdanym sfanie kliniczrym
procedurami medycznymi we whnioskowanym wskazaniu, w fym, o e wystepujg,
finansowanym ze srodkow pubficznych. Wytyczne oceny technologii medycznych AOTMIT z
2016 r. precyzuja, Ze komparatorem dia ocenianej interwengii w pierwszej kolejnosd musi byc
wiasnie istniejgca (aktualna) prakiyka medyczna, czylisposob postepowania, kiory wprakiyce
prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Zgodnie z opiniami eksperfow ofrzymanymi przez Agencje w ramach prac nad zleceniem
Ministra Zdrowia dofyczgcym oceny zasadnosd refundacgi wramach rafunkowego dosiepu do
technologii lekowej ferapif produkiem Kymriah we wskazaniu. nawrolowy, opormy na leczenie
chioniak rozlany z duzej komorki B, u chorych na DLBCL w ramach co najmniej Il linii leczenia
stosuje sie obecnie. leczenie objawowe, [ransplantacie aflogenicznych komorek
krwiofworczych lub chemioterapie ratunkowg oparig o leki niestosowane wczesniej np..
piksaniron lub terapie welolekowe. £ uwagi na fakt, Ze piksaniron stanow jedng z opci
chemioferapii ratunkowe] refundowansj woo najimmigj Il ini leczenia DLBCIL zdaniem Agencl

powinien on stanowic komparatar dia wnioskowanej ferapil.
]
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QODPOWIEDZ:

Zgodnie z wytycanymi AOTMIT [1] analizy HTA opieraja sie na porownaniu efektywnosd
klinicame] oceniang] interwencii z wynikami innych opdji terapeutycanych stosowanych w
docelowe] populacji pacjentow. Komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej
kolejnosci musi by zatem istniejaca (aktualna) praktyka medycma, czyli sposob
postepowania, ktory w warunkach rzeczywistej opieki medycane] moZe zostac zastapiony
przez badang technologie medycma, co podkreslaja rowniez Analitycy Agencii w wyZej
cytowanym komentarau do analiz.

MNatomiast, jesli istnieja menorycane przestanki, rekomendowane jest rowniez
przeprowadzenie porownania z innymi komparatorami, np. interwencia najtansza ub
ufmawana za najskutecmiejsza (np. Zgodnie z obowigzujgcymi wybycanymi | praktvd
klinicznej, praegladami systermatyczanymi lub opinig ekspertowkliniczmych).

Podejmujac decyze o wyborze komparatora naleZy rozpatrzyc zatem nastepujace kwestie:
czestosc stosowania leku, jego koszt, skutecznosc oraz zgodnosc ze standardami i
wytycznymi postepowania Klinicznego. Ponadio obowigzujgce regulacie prawne
{ Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. wsprawie minimalnych wymagan,
IUstawa o reﬂndaql lelmw} THSI'EEELIJE[ na priorytet @rummla wniocskowane] technologi

Jak shusamie wskaauja analitycy Agencii, Zgodnie z wytycznymi AOTMIT na etapie dobom
Imnparatum nalezy mmam mszyﬂuue potencjaine interwencie npt:pnalne ktdre moima

Polsce. Autorzy maingushudamywﬁmalme Problemu Decyzyinego rﬂmahzs.rlmszysﬂm
potencjalne interwencie opcjonalne, majac na uwadze zarowno wylycane postepowania
kiinicznego w analizowanym wskazaniu, akiualng praktyke klinicana w Polsce wraz [
I o« (ovnie: stan finansowania terapii z2 Srodkow publicanych
{szczegoly przedstawiono w APD roadaal 4.1). NaleZzy podkreshic, i7 wytyczne na wstepie
wyramie wskazuja, = wybor technologii alternatywnej ma dotyczye wnioskowanego
wskazania, kiore w przypadku niniejszego wniosku refundacyjnego zostato dokiadnie

sprecyzowane przez knyteria wigczenia do programu lekowego.
7
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Nalezy w tym miejscu podkreslic, iz analiza polskich i zagranicanych wytycznych leczenia

wnioskowane] populacii oraz aktualnej praktyki kinicznej w Poisce ||

I C/R-T w postaci tisagenlecleucelu jest bowiem terapia

ratujaca Zycie, ktorej celem jest wyleczenie pacjenta, a podawana jest w sytuacji braku
innych moZliwosc leczenia.

Y 2z zapisy zamieszczone
w rekomendacji NICE dla Kymriah [5], usaia sie chemioterapie ratunkows {czyli terape
majaca na celu opanowanie choroby a nie definiywne jej wyleczenie). Leczenie po 2 lub wiecej
terapiach ogolnoustrojowych, kiore jest aktualnie dostepne niejednokrotnie ma zatem
charakber paliatywry.

Piksantron, ktory finansowany jest wramach programu lekowego B.93, || EEGTGTGEGEG

I /' leczeniu chioniakow Zosliwych (ICD-10

CH3, CA5) [6] nie stanow jednak adekwatnego komparatora dla oceniang] interwencj 72
wagledu na nastepujgoe Kwestie:

a) mie stanowi cze stej prakiyki klinicznej: leczenie piksantronem obejmuje w Polsce
niewielkg liczbe chorych (w latach 2018 i 2019 bylo to, jak wskazujg dane NFZ,
odpowiednio 44 i 67 pacjentow [12]) — kwestie piksantronu jako nieadekwatnego
komparatora dla tisagenlecleucelu poruszono rownieZz w dokumencie NICE 2019,
wskazano w nim bowiem muin. iZ w docelowe] populacji pacjentow, zhiemej z
wnioskowana w warunkach polskich jest on stosowany rzadko [5];

b)
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=20 ., badanie rejestracyjne PIX301 [8] oraz Eyre 2016 [4], nalezy stwierdzic istotng
heterogenicanosc w zakresie charakteryshyki populacji (glownie w obrebie czynnikow
prognostycanych)wiaczonych doww. badan wagledem badania JULIET (giowna proba
oceniajaca efekbywnosc leczenia tisagenlecleucelem) [11], w szczegolinosci:

v 54% pacjentoww badaniu Eyre 2016 mialo status sprawnosci 2-4, w probie PEX30H
6.3% chorych miato ECOG 1-2, natomiastw badaniu JULIETwWszyscy pacjenci miel
0-1 pktwg ECOG z czego blisko 60% uzyskato 0 punkiow,

v w badaniu Eyre 2016 wiekszy odsetek pacjentow (94%) miat 2 lub wiecej punktow
wq Pl (ang. infernafional Prognosiic index), a wbadaniu JULIET 1Pl =2 miaho 73%
badanych osob. Pacjenci w grupie objetej terapia piksantronem moga nie

L]
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cechowac sie wystarczajgco dobrym stanem zdrowia aby przejsc na terapie CAR-
T

v ramie komparatora wrandomizowanym badaniu PIX301 miato postac monoterapi
(single-agent chemotherapy) a c2esc pacientownie kwalifikowataby sie do terapi
CAR-T ze wAgledu na niewystarczajgco dobry stan zdrowia;

v w badaniu PIX301 jedynie 54% chorych stosowato wezesniej nytuksymab,
natomiast w badaniu JULIET a2decydowana wiekszosc.

PowyZsza argumentacja stanowi istotny aspekt wphmwajacy na rezygnacie z porownania obu
technologii medycanych, poniewaZ porownanie w oparciu o wysoce heterogenicane badania
prowada do ograniczonych | mato wiarygodnych wnioskow oraz obarczone jest wysokim
nyZykiem biednego wnioskowania.

Podsumowujac, piksantron jest rzadko stosowany w praktyce klinicanej, ma niska skutecanost
i nie powinien by traktowany jako lek porownawczy dia wiekszosci pacjentow z populad
wnioskowane], a tisagenlecleucel bedre stosowany jako skutecma altematywa dia
chemioterapii ratunkowe] (z wiaczeniem piksantronu).

Powyzsze argumenty jednoznacznie swiadczg o ftym, 7e wskazana przez  analitykow
interwencja, chot¢ rozpatrywana w ramach analizy problemu decyzyinego, nie powinna byc
uwFgledniana, w analize klinicangj i ekonomicanej, jako interaencja afternatywna dla Kymriah,
co potwierdza, Zze w opracowanych analizach, zataczonych do wniosku, przyjeto
prawidiowe podejscie do rozwazanego problemu i wiasciwy wybor komparatora.

Rownoczesnie ze wzgledu na z2nacznie wyZsze koszty refundacii piksantronu w porownaniu z
uwFglednionymi schematami chemioterapil oraz agodnie z oceng MICE uweglednienie

bl

Novartss Polond 5p. 2 0.0, 594 Refonowy dio m. st Wossowy w Warszowie, Xill Wydziat Gospodarzy KRS, Nr KRS 38132, NP 321-000-02-04,
tﬁ‘,n:tm'!'ﬂl:hlﬁvq' &4 £33 000 FLN



' NOVARTIS S

Tal. #4822 7548 B8
Fa +£8 22 Jp547 00

proponowanego komparatora w analizie ekonomicang] oraz wphywu na budaet platnika
publicanego (BIA) spowoduje odpowiednio: Znaczace amniejszenie wartosci wspotcaynnika
ICUR (fj. produkt Kymriah bedzie opcig efekbywna kosziown), jak | ograniczenie potencialmych
wydatkow NFZ

E

. L1

UWAGAAOTMIT:

~le?eli zachodzg okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 usfawy, analiza ekonomiczna
Zawiera kalkulacje ceny zbytu neffo wnioskowanej technologii, przy ktorej wspofczynnik, o
kitarym mowa w pkt 1, nie jest wZszy od Zadnego ze wspolczynnik ow, o ktorych mowa w pkt
2 Rozporzgdzenia (§3 ust. & pkt 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy ekonomicznej nie przedstawiono oszacowania ceny zbytu
netto stanowigcej cene, przy kiorej koszt stosowania wnioskowanej fechnologii jest rowny

kosziowi stosowania refundowanego komparatora o najniZzszym wspolczynniku uzyskivamch
efektow zdrowoinych do kosziow.”

ODPOWIEDZ
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uZytecznosci stanow zdrowia wiasciwych dia przyjetego w anaiizie ekonomicznej modely
przebiegu choroby (§ 3 ust. 8 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy ekonomicznej nie przeprowadzono systematycznego
wyszukivwania badan pierwoinych i wiornych wZyfecznosd stanow zdrowia.”™

E.

Zgodnie z wytyczanymi AOTMIT: JeZeli odnaleziony przeglad systemaltycany uzZytecznosd
nie budziwgtpliwosci mefodologicznych (co do sysfemalycznosci wyszukiwania), jest aktuainy
(oo 5 far od moimentu pub.rrkacju i Zawiera uzﬁecznu&:f dia stanow zdrowia n-ymzmamm
w modelu, O3 F 3 ] IE k3 jery 303
unrecznosci ” stad w ramach analizy eknnc-mlcmej Adecydowano sie na wykorzystanie
wynikow zaakceptowanego przzz AOTMIT przegladu wartosci uzytecanosci w ramach
12
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wniosku dla produktu Powuvri [3] (data wyszukiwania 18-01-2016) w rozwaine] populad
docelowej chorych z opomym iflub nawrotowym chioniakiem nieziamiczym z komorek B.

Powyszy praeglad zostat Adentyfikowany w ramach wsie pnego wysaukiwania Biuletynu
Informacii Publicanej AOTMIT.

Al LG

UWAGA AOTMIT:

Analiza wrazliwosci nie zawlera okreslenia zak resowzmiennosci warfosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowari, o ktorych mowa w ust 2 pki 5 Rozporzadzenia (§ 5 ust 9 pkt 3
Rozporzadzenia), a tym samym analiza wraZliwosci nie zawiera oszacowan, o ktorych mowa
w ust 2 pkf 1—4, uzyskanych przy zaioZeniu wartosci stanowigcych granice zakresow
Zmiennosci, o kforych mowa w pkt 1, zamiast wartosci uZytych w analizie podstawowej (§ 5
ust. 9 pkt 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Z uwagi na niepewnosc przyjelego kosziu leukoferezy (Sredni koszt pozyskania
limfocytow od dawcy rodzinnego na podstawe raporfu faryfikacyinege AOTMIT
WT.341.142(M6) oraz kosziu chemioterapii limfodeplecyinej (uwzglednienie kosziu
fludarabiny stosowanej dozZyinie pomimo braku takiej postaci fludarabiny na liscie lekow
refundowanych) nalezy wskazac mozliwe zakresy zmiennosci powyzszych kosziow oraz
przeprowadzic stosowane oszacowania z ich uwzglednieniem.

PowyZsza uwaga dotyczy rowniez analizy wphywu na budzet *

ODPOWIEDZ

Warto zauwazyc, iZ uwagledniony koszt leukoferezy jako sredni koszt pozyskania limfocytow
od dawcy rodzinnego jest prawdopodobnie praeszacowany Z uwagi na fakt, 7 w
roFpatrywane] sytuacji pobranie materialu nastepuje od samego pacjenta. Memnigj jednak
uwFglednienie zgodnie z raportemn tanyfikacyjnym AOTMIT WT. 54114 2016 minimalnego
(325560 PLN) i maksymalnego (725973 PLN) kosziu leukoferezy nie zmienia
wnioskowania: |
|

13
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Ponadto fludarabina w postaci roztwonu do wstrzykiwan byta dostepna wrefundacii wramach
chemioterapii do konca sierpnia 2019 roku. Akiualnie brak refundowanych produktow
Fawierajacych fludarabine umodmwiajaca praeprowadzenie infuai doZyine], niemnie] w ramach
analizy ekonomicznej zastosowano podejscie wysoce konserwatywne uwzgledniajace
dodatkowe koszty z perspektywy Swiadczeniodawcy poprzez prayjecie kosziu realnego na
poFAomie okodo 73,68 PLN/ opakowanie Fludarabine Actavis 25mag/mi, 1 fiol po 2 mi (bazujac
na ostatnich dostepnych danych DGL NFZ za marzec 2019 roku). Warto awocic uwage na
fakt, & zardwno brak uwaglednienia kosziu fludarabiny z perspektywy pfatnika publicanego
{wowczas koszt zakupu ponosi szpital) jak | uwzglednienie nawet 200% wyZszego kosziu nie
wplywa na wnioskowanie: |

Adl. 1.4
UWAGAAOTMIT:

Analiza wphwu na budZef nie zawiera oszacowania rocznej ficzebnosci populacii obejmujgos
wszysikich pacjentow, u kiorych wnioskowana technologia moze byc zastosowana (§ 6 ust 1
pkt 1 lit a Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W analizie wpywu na budZet nie przedstawiono oszacowar prowadzgcych do
uzyskaniawskazaneiwiabeli 7 na stronie 15 AWBIliczebnosciwszystkich pacientow, u kidrych
wrnioskowana fechnologia moze byc zastosowana.”

ODPOWIEDZ:

14
Novartss Polond 5p. 2 0.0, 594 Refonowy dio m. st Wossowy w Warszowie, Xill Wydziat Gospodarzy KRS, Nr KRS 38132, NP 321-000-02-04,
tﬁ‘,n:tm'!'ﬂl:hlﬁvq' &4 £33 000 FLN



Mmartis Poland sp. zouo
ul. Marmarsia 15

') NOVARTIS e

Tal. #4822 7548 B8
Fa +£8 22 Jp547 00

1

Novartss Polond 5p. 2 0.0, 594 Refonowy dio m. st Wossowy w Warszowie, Xill Wydziat Gospodarzy KRS, Nr KRS 38132, NP 321-000-02-04,
ﬁﬂln;mfmthﬂlb'l}' &4 £33 000 FLN

b



Mmartis Poland sp. zouo
ul. Marmarsia 15

') NOVARTIS e

Tal. #4822 7548 B8
Fa +£8 22 Jp547 00

il

(Y
B

Novartss Polond 5p. 2 0.0, 594 Refonowy dio m. st Wossowy w Warszowie, Xill Wydziat Gospodarzy KRS, Nr KRS 38132, NP 321-000-02-04,
ﬁﬂln;mfmthﬂlb'l}' &4 £33 000 FLN



Movartis Poland spzo.00

) NOVARTIS I

Tol. +4822 175 48 B8
Fai +48 22 75 47 00

I
1
1N

'&I‘
i |

17

Novartss Polond 5p. 2 0.0, 594 Refonowy dio m. st Wossowy w Warszowie, Xill Wydziat Gospodarzy KRS, Nr KRS 38132, NP 321-000-02-04,
ﬁﬂln;mfmthﬂlb'l}' &4 £33 000 FLN



), NOVARTIS ey

Tal. #4822 7548 B8
Fa +£8 22 Jp547 00

Ad. IV.5

UWAGAAOTMIT:

Mszystkie przedicfone analizy muszq zawlerac wskazanie innych Zrodet informacii zawariych
w analizach, w szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autorow
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§8 pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Z iwagi na korzystanie wprzedioZzonych analizach z opinii ek spertowklinicznych
naleZy przedstawic ich dane osobowe. Ponadto biorac pod uwage, iZ2 wybor schematow (R) -
IVE i (R)-Gem-Ox do obliczeri kosziow chemioferapii ratunkowej przeprowadzono na
podsiawie ankiefy eksperckiej oraz wynikow spotkania Advisory Board nalezy przed stawi
fresc wypeinionych ankiet, ktdre wiym przypadku stanowig Zrodio danych wykorzystanych w
analizie ekonomiczneg | analizie wphwu na budzet ®
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QDPOWIEDZ;
W badaniu ankietowyrn waeli udaak

Ankieta skiadata sie tylko 7 jednego pytania dotyczgcego aktualnej praktyki klinicanej.
Podsumowanie wynikow ankiety zamieszczono w raporcie HT A (data on file).

- nie 1:
P]'F;:aﬂ'rw o wskazanie odsetkowstosowania poszczegolnych opcjiterapeutycznych, wprakiyoe
klinicznej, w populacji dorosfych pacjentow z nawracajgcym Jub opormmym na leczemie
chioniakiemrozianymz duZych komorek B (DLBCL) po dwoch lub wiekszejliczbie liniileczenia
Sysfemonego.
Odpowiedz:
Opcja leczenia Crestosc stosowania Komentarz
R-ICE
R-DHAP
ICE-like (R-IVAC)
R-fryperCVAD
R-ESHAP
R=-GDP
R-IWVE
R-Gam-0Ox
CHOP-lik e (R-CHOP)
DHAP-ike (ESHAP)
Piksantron
GMAL
inne stosowane schematy, tmagi”™
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