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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|OT.4331.40.2020

Whniosek o objecie refundacjg leku Kymriah (tisagenlecleucel) w ramach
Tytut: | Programu lekowego: ,Leczenie tisagenlecleucelem ostrej biataczki
limfoblastycznej z komoérek B (ICD-10 C91.0)"

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniong i wkasnorgcznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozyé w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, badz przestac przesytka kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencii.

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na_adres poczty elektronicznej: _sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypefniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomocg
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

Uwagi mozna zgtasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz. w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT badz przestane na adres poczty
elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedq rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujagcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogfoszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z p6zn. zm.), w przypadku zamiaru przestania uwag
wraz z Deklaracjg Konfliktu Interesow przesytkg kurierska albo pocztowg na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba o dodatkowe przekazanie skanu_(lub zdjecia)
podpisanego __dokumentu __za posrednictwem __ePUAP _ lub  poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie interesow (DKI)3 — do wypetienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Krzysztof Katwak.............ooooi

Dotyczy wniosku/6w bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017r., poz. 1844 z pézn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. 0 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z p6Zn. zm.)

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

* zaznaczyé tylko 1 pole



W Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/oséb, z ktorymi pozostaje we wspolnym pozyciu™:

x[}( nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z p6zn. zm. ),

zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pozn. zm.), tj.:

petnienie funkcji cztonka organow spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

petnienie funkcji cztonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyroboéw medycznych;

petnienie funkcji cztonka organéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalno$é gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczag
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

' posiadanie akgji lub udziatow w spétkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoé¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym  specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatow w spoétdzielniach prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw 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 lekow, Srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegoty, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktorymi
pozostaje Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byc
mozliwie zwiezly.

5 . Y]
niepotrzebne skresli¢



Jestem Swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie falszywego o$wiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skladajacej DKI

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia
obowiagzku prawnego cigzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu interesow
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 (ogolne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI




2,

Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*

(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Dotyczy:
Analiza
Weryfikacyjna

Agencji, str.

62/110

Przytoczone dane z rzeczywistej praktyki klinicznej stosowania tisagenlecleucelu u
pediatrycznych pacjentow z ostrg biataczka limfoblastyczng (Blood Advances,
Pasquini et all - Real-world evidence of tisagenlecleucel for pediatric acute
lymphoblastic leukemia and non-Hodgkin lymphoma) obejmujace ponad 20%
chorych z ALL otrzymujacych przeszczepienie allogenicznych krwiotwdrczych
komoérek macierzystych po wczesniejszej terapii CAR-T nalezy interpretowat w
odpowiednim kontekscie. Dane te pochodza z o$rodkéw amerykarskich i
kanadyjskich, w ktorych kryteria wiaczenia do terapii tisagenlecleucelem s3 znacznie
bardziej liberalne w poréwnaniu z o$rodkami europejskimi i u wiekszosci chorych
(ponad 70%) jest ona stosowana bez wczeéniejszej transplantacji. Nalezy rowniez
podkresli¢, ze terapia CAR-T umozliwia przeprowadzenie transplantacji u chorych z
istotnymi czynnikami ryzyka oraz gwattowna dynamika choroby, co nie jest mozliwe
przy zastosowaniu standardowych metod leczenia. Przytoczona publikacja jest
dowodem na olbrzymi i wszechstronny potencjat komérek CAR-T, w wiekszosci
przypadkéw bedacych leczeniem definitywnym, a u niektorych  chorych
umozliwiajacych dalsze postepowanie w postaci allogenicznego przeszczepienia.

W badaniu rejestracyjnym ELIANA ponad 60% chorych zostato poddanych
wczeéniejszej transplantacji, jednoczesnie jedynie u 9% chorych po infuzji
tisagenlecleucelu zachodzita konieczno$¢ allogenicznego przeszczepienia. Takze w
warunkach  europejskich podstawowym  kryterium wigczenia do  terapii
tisagenlecleucelem pozostaje nawrdét po transplantacji, tym samym przy
odpowiedniej kwalifikacji pacjentéw terapia CAR-T w zdecydowanej wigkszosci
przypadkéw moze doprowadzi¢ do petnego wyleczenia, bez koniecznosci dalszych
interwencji.

Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciecej ,,Przyladek Nadziei”
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu jest pierwszym i jedynym
oérodkiem w Polsce w petni przygotowanym i akredytowanym do stosowania terapii
tisagenlecleucelem u pacjentéw pediatrycznych. Do tej pory zastosowaliémy to
leczenie u 4 pacjentéw, kolejne dzieci oczekujg na terapig CAR-T w najblizszym
czasie. Nasze dotychczasowe obserwacje sa bardzo obiecujace, komorki CAR-T s3
obecne wiele miesiecy po infuzji, u chorych uzyskano petng remisje wraz z
negatywizacjg choroby resztkowej, przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa
(zesp6t uwalniania cytokin w stopniu 1). Pacjenci nie wymagajg allogenicznego
przeszczepienia. Jedna z pacjentek miafa pierwotnie oporng posta¢ ALL z
translokacja (17;19) i nie planujemy u niej przeprowadzenia allogeniczne;j
transplantacji. Terapia CAR-T ma by¢ z zatozenia terapia koricowg. Warto podkreslic,
7e zdaniem ekspertow, jesli stosujemy CAR-T z domeng kostymulujgcg 4-1BB, nie ma
potrzeby konsolidacji leczenia allogenicznym przeszczepieniem. Komorki CAR-T s3
obecne wiele miesiecy po infuzji: u pacjenta nr 1 nawet 10 miesiecy po infuzji krgzy
kilka milionéw komérek CAR-T w jego krwiobiegu, a byt to pacjent, ktory zdaniem
wiekszoéci nie rokowat. Podobnie jak Emily Whitehead, ktéra 8 lat temu zostata
skierowana na terapie paliatywna, a yje i ma sig Swietnie dzieki
tisagenlecleucelowi....




Optymalna sekwencja leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej i rola transplantacji
po terapii CAR-T pozostajg niejasne i wymagaja dalszych badan, w zadnym stopniu
nie umniejsza to jednak wartosci tisagenlecleucelu, ktory stwarza olbrzymia szanse
terapeutyczng i realng perspektywe trwatego wyleczenia dla wiekszosci pacjentéw z
ALL, u ktérych wyczerpano standardowe metody leczenia.

L

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg si¢ wniesione uwagi; nie dotyczy w

przypadku uwag ogolnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer®
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.
b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

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

ogolnych.

c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

® 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 2011r.0
refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (

Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z p6in. zm.)




* Umozliwiajacy identyfikacje 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 ktorego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.




