Formularz zglaszania uwag do

analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Tanyfikacji
i analiz wnioskodawcy!

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:| OT.4331.40.2020
Whiosek o objece refundacjg leku Kymnah (tisagenlecleucel) w ramach|

Tytut| programu  lekowego:  leczenie tisagenlecleucelem ostrej bialaczki
limfoblastyczne) z komarek B (ICD-10 C91.0)"

Livagi (pkt. 2) waz z wypelniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracjg Konflikiu Inferesow (pkt 1)
nalezy ziozyc w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaci, w. Przeskok 2,
00032 Warszawa, badz przestac przesylkg kurerskg albo pocziows na adres siedziby Agendgi.

Dopuszczalne jest rowniez przestanie pa_adres pocziv elekironicznel sekretariat@aotm govpl
uwag (pki 2) waz z wypelniong Deklaracjg Konflikiv Inferesow (pkt. 1) podpisang za pomoca
k walifikowanego podpisu elekironicznego albo podpisy zaufanego.

Liwagi mozZna zgiaszac wiermminie 7 dm od dnia opublkowania analiz w Biulefynie Informaci Publiczns’
(BIP). Umegi dostarczone do siedziby AOTMT bad? przesfane na adres poczly elek fromicznet
sek retanafii aofm.gov.pl po upwie tego terming nie bedy rozpatrywans.

W zwiazku z obowigzujgcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzgdzeniem Minista
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ug{uszem'ﬂ na ohszarze Rzeczypospolitej Polskief
stanu epidemii (Dz. U z 2020 r., poz. 491 7 pdzn. zm.), w przypadku zamiary preesfania uweg
wraz 7 Deklaracjig Konfliktu nterosow pfzeq#kq kurierskg albo pocztows na adres sredz:br
Agenc;j, ZWracamy sie 7 U, jm o_dodatkowe ekaranie skanu (lub zdj

ePUAP  lub pocziy elekironicznei:

1. Deklaracja o konflikcie interesow (DKI)? — do wypelnienia w przypadku uwag do analizy
wenyfikacyjnej
Imie i nazwisko osoby skiadajacej DK] dotyczacej zioZenia uwag do upublicanionej analizy
weryﬁ k:ar.y]nEj Sebastian Eicju:mr
Dotyczy wniosku/ow bedacegofych przedmiotem obrad Rady Przejreystosc:

wniosek o objecie refundacjg produkiu lecaniczego Kymriah (Tisagenlecleucelum), dyspersa
do infugi, 1,2 x 106 — 6 x 108 komorek, 1 worek, kod EAN 05909991384388 we wskazanit
Jdeczenie tisagenlecleucelem ostrej biafaczki hmfoblastycznej z komorek BT

! zgodnie zart. 35 ust. 4 usfawy Zdnia 12 meja 2011 . o refundach lekow, Sodkow SPoyWoZych Specanegs preeznaczenia
2yWISNIoWeg 0 OIRZ W DDOW medycznych (D UL Z 2017r, poZ. 18442 po2n. 2m)

* apodnie zart. 315 ust 23 ustawyz onis 27 stepnia 2004 © o Swiatczenizch opleil Zamwomne/ nansowanych Ze Sodrdw
publicznych{Dz. U. z 2017, poz. 1036z pazn. zm)

* okt mowa w art 315ust 121 23 ustawy dnia 27 slemnia 2004 1. o Swiadezeniach oplek! rdmwoine] finansowanych ze
srodkow publicznych Dz U. 2 2017, poz. 1038z posn. zm)

* raznaczyc tylko 1 pole



CEwiadczam, Ze w stosunku do mnie mojego matzonkamoje] matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii proste], osoby, z ktdrafosob, z kidrymi pozostaic we wapolmym podyiu®:

[ nie rachodza okolicznogc okreslone w art. 31s ust. 3 ustaw o Swadczeniach qoeki Zdowoing
finansowamch ze srodkow publiczrych (D U z 2047 ¢, poe 1938 z pagn. zm),
¥ zachodza okolicznosd okreslone w art. 313 ust. B ustaw o Swadtzeniach opicki Zdowoingj

fransowamch ze Smokow publczrvch (O UL z 397 r, poz 1938 z pidn. zm), 1.

B pefnienie finkcji czlonka organdw spotki handlowsj lub przedstawiciela przedsiehiomy
prowadz scego dzistalnost gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
SPOZYWCZym specjalnego przemnaczenia Zywieniowego, wyrocbhem medycznymg

[ petnienie funkcji czlonka omganu spolki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiomy
prowadracego dziatalnosc gospodarcza w zakresie doradztwa zwiazanego 7 refundacia lekow,
amdkow spoFywczym specjaneqo przemnacrenia Zywieniowsgn, wyrobow medycznych;

[ pelnienie funkcji czlonka organdw spotdzielni, stowarzysren lub fundacii prowadzacych
drislalnost gospodarczg w Fakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spofywezym
specjalnego prZeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym lub deialslnosé gospodaces w
rakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekow, smdkdw spofywozym specjalnego
prZeznaczenia Zywieniowego, wyrobow medyczmych;

- posiadanie akcji lub udzialow w spotkach handiowych prowadzacy ch driatalncac gospodaczs w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spoZywozym specjalineqgo preeznaczena
Fywieniowego, wyrobem medycznym lub deialslnosé gospodarczg w Zakresie doradztwa
Zwigzanego z refundacig lekiow, Smodkow spoZywczym specjalnego  przeznaczensa
ZYWIENIOWEgOD, wmhuwrrﬂdymch oraz udziakow w spiidzieiniach prowadzacych dzistalinoss
gospodarczg w Zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spofywczym specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzmmi'mn gospodarczg w Zaknese
doradztwa zwiszanego 7 refundacjg lekow, srodkdow spofywezym specjalnego pZezZnaczenia

Zywieniowego, wyrobdow medyczmych.

[ prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spoZywczym specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycanym lub dzistalnosc
gospodarcze] w zakresie doradztwa zwiazanego z refundacia lekow, Smodkdw SpoZywozym
specjalnego przeznaczenia Fywieniowego, wyrobdw medyezmych.

Prosze podad szczegoly, kitre Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow 2 .Irfmm wgEg
Panig/Fana (maiZzonka‘maizonke, zsfepnych lub wstepmych wiinii proste lub osoby z ktanami poz ostsie
Pan/Pani we wspaimym poZyciy) relacje powndijgoe konflikf inferesow Opis powinien byd moziive
Zwigziy.

Dyrekior d=. Refundacji | Politykd Cenowej Novartis Onkologia

Signed by /
Podpisano przez:

Sebastian Jacek
Bojkéw

Date / Data:
2021-01-22 13:28

* nispotroebne skresiic



Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci kamej za zlozenie falszywego oswiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby skladajcej DR Signed by /

Podpisano przez:

Sebastian Jacek
Bojkéw

Date / Data:
2021-01-22 13:29

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKl ktorych podstawa przetwarzania nie wynika z wypelnienia obowiazku
prawnego cigzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu interesow zgodnie
Z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego | Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia

dyre ktywy 95/46/WE (ogolne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1.

Signed by /

Podpisano przez:
Data skiadania i podpis osoby skiadajce] DKI gepka,stian Jacek
ojkéw

Date / Data:
2021-01-22 13:29




Uwagi do analizy wenyfikacyjnej ADTMIT

Numer*
(rozdziathy,
tabel, wykresu,
sitromy )

Uwagi

Rozdzial 3.6,
Tabela 9, str.
25,
sir, 26-27
Rozdzial
4.1.1, Tabela
10, str. 28

Komentarz w Analizie Wenyfikacyjnej:

J...) w analizach nie wmegledniono moZliwosci zasfosowania schematow
chemoterapii rafunkowe/ oraz inofuzumabu ozogamycyny wskazywamclt w
wyiyczmpch klinicznych jako opcje terapeutyczne moZzliwe do zastosowania u
pacientow z nawrotowg lub opomg na leczenie ostrg bisfaczka [imfoblashozng
wywodzgeg sie z komonsk prekursoroweh limfoctow B "

o--.) W analizie klinicznej nie twegledniono wezystkich technologii aftermatywnych
mozliwych do stosowania | refundowanych w ocenianym wekazaniu.

Uwagi do komentarza:

Wazysikie rozwazania na temat zasadnosd wybon komparatorow warto rozpoczac
od podkreslenia znaczenia w procesie terapeutycznym, wnioskowane] wysoce
zaawansowans] technologil Kymiriah.

C-ART w postaci tisagenledeucelu jest terapig ratujaca Zycie, ktorej celem jest
wyleczenie pacjenta, a podawana jest w sytuacji braku innych moZliwoac
leczenia. Bardeo wysoka efektywnosc Kymriah udowodniono zarowno w ramach
badan klinicznych jak | meczywistej prakiyce, co szeroko przeanalizowano w analize
efektywnosci klinicznej stanowigeej czest ninigjszego wriosku. Klinicznie istolmy,
pozyhywry wphrw na kluczowe efekty zdrowotne terapii opartej o tisa-cel wykazamo
w jednoramiennych probach. kch metodyka polegajgca na braku grupy kontrolne],
bezposrednio wynikata z faktu, iz brak jest ade kwatnej interwencji alternatywnej,
ktora w eksperymencie badawczym preeprowadzonym na grupie pacientow o bardeo
Ziym rokowaniu, mogiaby stanowic opcje leczenia chocby w pordwmewalny sposch
w stosunku do tisa-cel dajaca szanss na uzyskanie zadowalajacych efekiow.
Konstruowanie badan porfwmawczych (rownie? z randomizacjg), w ktonych
zestawiono by terapie genows z substancjg nieaktywng biologicznie lub opcia
leczenia o zdecydowanie gorszym efekcie terapeutycznym niz Kymiiah, dotyka tahee
problemow natury etycznej. Efektywnosc CAR-T testowana jest zatem najczesciel w
badaniach z pojedynczym ramieniem na stosunkowo niewielkich populacjach (ALL
jest chombg r=adka), z uwagi na stopien Zaawansowania nowolworowego procesy
chomobowego oraz etyczne implikacje wetrzymania, badz ograniczenia dostepu do
nowego skutecmmego leczenia potencjalnie refujgcego Zycie, wynikajacego z
metodologil badan porGwnawczych.

Malezy rowniez dodac, iZ wspomniany powyZej aspekt zwigzany ze statusem leku
sierpocego (przyznany Kymnah w 2014 roku) wplywa na przebieg procedowania,
i.?ﬁdftrzm m.in. w rekomendac) SMC z 2019 roku, cyiowane] przez ADTMIT w
Istotny jest bowiem fakt, iZ dokonanie oceny technologii medy czmych w odniesieniu
do lekdw sierocych zwiazane jest ze znacznymi ograniczeniami, do ktorych
niewatpliwie nalezy trudnosc wykazania aktywnego komparatora. Czesto oceniany
ek stanowi jedynag terapie rekomendowang w rozpatnywanym wekazaniu.
Jednoczesnie podkreslic nalefy, i pr=y podejmowaniu decyzji refundacyjnej w
odniesieniu do lekdw sierocych nie nalezy kierowad sie wylacznie tradyoyne
stosowanymi  kryteriami  (poza  skutecnosciy | berpieczenstwem, giownie
efektywnoscia kosztows), lecz rekomendowane jest  doloZenie staran
ukierunkowanych na dostarczenie wysoce efektywnej terapii modliwie
najwiskszej grupie pacjentow. Konieczne jest zatem zorentowanie na dobmo
pacjenta, jego dostep do wazystkich mozliwych metod leczenia, a w szczegdinesd do
tych najskutecaniejszy ch, za kidre we whicskowanym wskazaniu usnaje sie CAR-T.
Resumujgc, biorac pod uwage czesty brak dtematywnego spo=obu leczenia, decyzia

dotyczaca refundaci leku sierocego powinna przede wezystidm zalefet od stopria




ciefhosd choroby, obecnosci zagrofenia Zycia omar komzysci zdrowobmych
wynikajacych 72 stosowania takiej terapii.

Odnoszac sie natomiast bezposrednio do cytowanego powyZej komentarza Agenci
zasadne jest wskazanie, iZ prezentowane w analizach zatgezonmych do niniejszego
wniosku, konserwatywne podejscie w zakresie wybormu  komparatora
(argumentowane w APD w rozdziale 7.1 oraz opracowaniu wystosowanym jako
odpowied? na uwagi AOTMIT zawarte w pismie OT 4331 40 202045 6), w zgodse 7
zapizami ujetymi w wytyt:a'r_.rch AOTMIT (rekomendowana w  standardach
poestepowania, refundowana opcja terapeutycmna stanowiaca aktualng prakityke
ma:tyrt:znq_, t:ecm;a_ca sie uznans skutacznma,} ndzmm:eda ubecny s.tﬂm
dos o5ci do ter i

Rozdzial
4.1.2, sir. 30

Komentarz w Analizie Wenyfikacyjnej:

olednoczesnie w strafegii wyszukiwania badan piensotmych dia komparatos
zasmsmmm ZaweZenie wyszZukiwania ao populacii pediafryczne] | miodziezy pzez
co istnigje myﬁnpumenabmi&nndmszmh sic do pacientoww wieku od 18 do
25 lat, ktorych rowniez dofyczy wnioskowans Wk azamnie.

{...) Zdaniem analitykow Agenci zastosowanic ograniczenia pﬂpmfa:r;r na etapie
strafegii wyszukiwania jest nicprawidiowe | poFostaje nicspdine Z OCEMiamem
wekaraniom, ograniczajgc bym  samym CFHOSC WSZukiwania po  stone
komparafora.”

Uwagi do komentarza:

W badaniach dla tisagenlecleucelu wigczonych do przegladu brak jest wynikow dia
subpopulacji pacjentow wwicku 18-25 lat, cowiece] nie przeprowadzono jakick ohick
stratyfikadi wynikow wzgledem wieku. Warto natomiast podkreslic, iz dostepne =5
dane na temat liczby pacjentow =18 r.z., ktorych zakwalifikowano do wspomniamych
proby: ELFANA - 13 o=zob (17,3%), ENSIGN -9 (15,5% )i Pedi CART 19— 5 pacjentow
(9% ). Zdecydowansg wickszost populac) wiaczone] do badan dla Kymniah stanowis
pacjenci =18 rZ., co dodatkowo wemacnia kontrargument o braku zasadnosd
pordwnania wynikow z zakresu skutecznoéd | bezpieczenstwa blinatumomabu w
populacji doroshych vs dane kliniczne dia Kymiriah.

Ma potrzeby opracowania odpowiedzi na pismo AQOTMIT OT.4331.40.2020.A56,
przeszukano zasoby mejestru  clinicalirialz.govy oraz  positkowano s AWA
OT.4351.322016 (Whiosek o objecie refundacig leku Blincyto (blinatumonab)
w ramach programu lekowego leczeme blinafumomabem ostrej bislaczki
limfoblastycznej z kK omarek prek ursarowych limfocyiow B be chromosomu Filadefia
w przypadk U wenowy lub opomasci na wozesniejszg fterapia (ICD-10 C.91.0), analza
wendikacyna, 2016) | wykazano, iZ w dostepmym badaniu TOWER (dia
blinatumomaby) réwmiez niewyodrebniono wynikowdla grupy pacjentow z przedzisiu
wiekowego od 18 do 25 lat.

Dodatkowo zidentyfikowana przez Agencie (po dacie zloZenia wniosku) publikaci
Locatelli 2020, przedstaniajgca metodologie oraz dodatkowe wynikd badania RIALTO,
wigczonego do analizy klinicznej, nie stanowi wartosci dodanej w konteksce
imformiacji uzupemiajacych wy#ej omowiony temat. W ramach badania RIALTO
kwalifikowano bowiem pacjentow =18 r.z

Reasumujac, cdnalezione badania Kiniczane (mimo zaweZenia strategii wyszukiwania
do populacji pediatryczngj), ujiete w AKL, stanowig jedyne dostepne doniesienia na
temat analizowanego problemu decyzyjnego, co wykazat przeglad systematycany
przeprowadzony przez Anditykdw Agendina potrzeby Analizy weryfikacyjne).




Rozdzial
4.1.3.2, sfr.
J9-40, sir. 42

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

SVymiki przedstawione w badaniach dla TIS oraz BLIN obejmuig dane uzyskane w
populacyi FAS fang. full analysis sef), czyli wezystkich pacjenfow, kiorzy ofrzymali
leczenie. Nie raporfowano wynik ow odla populacii ITT. Populacia FAS whadamiach da
T1'5 nhejmowsda pacjentow kidrzy ofrzymali infuzje tizagenlecleucelem natomiast w
badaniach dla BLIN pacjenfow ktdrzy otrzymali co najmnigj jedng infuzje
blinatumomabu *

FAS), a nie populacii ITT."

...} Zdaniem analitykdw analiza wynikow uzyskanych jedynie w populacii FAS,
moFe wiazrac sie 7 brakiem uwegledmienia zdarzen wystepujacych przed infuzig
produktu Kymriah u wszystkich pacjertow zakwaliffowanych do leczenia, wiym np.
nieprawidfowosci wystepujgoych w frakcie procesy produk cfi czy koniecznosci
rastosowania chemiolerapii pomostowej, tym samym przekfadad sie mofFe na
przeszacowanie wynik ow dla ocemiane inferwenci.”

Uwagi do komentarza:

Zasadnosc przeprowadzenia analizy efektywnosci klinicznej hs-agmlecleumh W
oparciu o wyniki uFzyskane w populacii FAS, umowansj rwniez jako miITT
(zmodyfikowana populacia [TT), wstazywamb_.h“awﬁl'ﬂ_w rozdziale 6.1. i polegana
interpretacii bazujace] na angumentach: 1) ocena skutecznosc przetomowe) terapl
CAR-T uazgledniajgca rownie? pacjentow, ktorym nie podano tisageniecleucsi,
zdaniem Whnioskodawcy jest niewlascwa, z uwagi na bledne wnioskowanie plynace
z wynikow uzyskanych dla populacii DQDI'E:H‘I maEjgc W pamieci dane o wysokim
odsethu, blisko 20% pacjentow, ktdrzy w ghownym badaniu ELIANA, z preyczyn
nlezalﬂnyrm {zgon, progresja chomoby , kwestie proceduralne) nie ntlzyn'nalj leczena
oraz 2) zaloZenia, iz zdecydowana wickszost pacjentow zakwalifkowanych do
wdziatu w programis Iehm'_ym oltrzyma infuzje tsagenla.lmlaﬂ Powy? s7a koncepcia
znajduje potwierdzenie m.in. w przebiegu pm::&am.r w inmych krajach, tresc
rekomendacji refundacyjnych | wydanych w oparciu o nie decyzji o finansowaniu
terapii Kymrish ze Srodkow ptatnika publicznego.

Analizami opartymi o wyniki dla populacji FAS (mITT) positk owano sie m_in. wramach
pozytywnych rekomendacji MICE 2018 oraz CADTH 2019, kiore mimo braku
argummtan::j wyboru tej populacji jako podstawy do wnioskowania o skutecznoéci
oceniansj interwencji, przycoynity sie do wydania decyzi o refundacji Koymiah w Wik
Brytanii i Kanadzie.

Warto dodac | i7 pozytywna rekomendacie refundacyjna dla Kymniah w leczeniu pB-
ALL wydahy nwnieZ: szkocki SMC, holenderski ZIN, francuski HAS oraz niemiecki

B4, natomiast finansowaniem ze srodkow publicznych oceniana interwendja obigta
iest Y <o v<kazano w AWA

Rozdzial 4.3,

sir. 61

Komentarz w Analizie Wenyfikacyjnej:

Uwagi do komentarza:




Rozdzial 4.3,

str. 62-63

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

.[...) wcelach pogigdowych, ponizej przedsawiono zestawianie wybramych wynikow
dofyczgoych skutecznoso chemioferapil retunkowe] oraz inotuzumaby oz oganyoyny
(INQ) w leczeniu pacjentow pediatycznyeh | méodych dorosfich z oo ALL
raporfowanych w badanisch odnalezionych przez analifwow Agencii (wysz uk inane
niesystematyczne).”

Uwagi do komentarza:

Brak zasadnosci pordwnania Kymriah ze schematem CEC oraz inotuzumabem
oZogamycymy we wnioskowanej populaci pacientow szercko komentowano powyas,
w odpowiedzi na pismo OT.4331.40 2020 A5.6 oraz w ramach AKL.
Przedstawione w AWA badania cechujg sie brakiem homogennosci kliniczne i
metodologiczne) wzgledemn dostepnych prob ocenigjgeych tizagenleceucel, na oo
wzkazujg Agenga, oyt Jakopodsfawowe ograniczenia przedstawionych dodatcono
badar wohwaigce na nicpewnosc inferpretacil przedstawionych wymikow nalesy
wekarac: heferogenicznost dostepnych dowodow  nmaukowych —  kndena
whgczenia'wiaczenia, chamakferyshyka wysciowpacjenfow definicie  punkiow
koncowych: malg liczebnost prob, poziom twegednionych dowodow — badania bes
grupy kontroinej.* . _
Dodatkowo kryteria wigczenia | charaktenystyka dwu sposrod 10 wymienionych prob
odbiega zdaniem Wnioskodawey od predefiniowanych knyteriow PICO  do
analizowanego przegladu:
* W ramach proby Jehs 2006 oceniano efektyenosé klofarabiny, zamiast
kombinacji  klofarabina/cykibfosfamidietopozyd (ekomendowanego do
stosowania wg PTOK 2011); schemat CEC wg NCCN 2018 cechuje sie wyZszg
skutecanoscia anizel kiofarabina w monoterapil

affian 2018) kwalifikowano, jak stusznie zawwaryia
Agencia, pacjentow domshlych, przy czym nalefy wapomnied, F wynikow
przedstawionych w tej pr{:ble nie wydzielono ze wzgledu na wiek (brak danych dia
populacji 18-25 lat), co wiecej mediana wieku pacjentow w badaniu INO-VA TE 2018
wynosita 47 lat, a blizsko 40% chorych miescila sie w grupie wiskowej =55 r.Z. Ponadio
odzetek pacjmtc'm po =2 liniach leczenia wynidst 31%. Fatem zdecydowsna
wiekszost chorych wigczonych do omawians] proby przebyta tylko jedna line
leczenia. Pozostale badania po stronie inciuzumabu ozogany cyry, przedstawions w
AWA dotyczg populacji pediatrycznej, natomiast zazadne jest przypomnienie, &
Besponsa jest lekiem zarsjestrowarym w monoterapii w leczeniu doroshych

pacjentow.




Rozdzial 8,
sir, 92

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:
Lhwagi do zapisow ramu lek :

Uwagi do komentarza:

Rozdziat 522
afr. 72
ofaz
Rozdzial 5.34,
sir. 80
ofaz
Rozdzial 12,
sir. 103 Tabela
53

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej: .

W Zwigzk v z brakiem badan RCT dowodz goych wZ s2gf skufecz masc wiiosKowansy
technologii nad komparaforem wopinii analitykow Agencl zachodzg okofcznosc ant
13 ust. 3 ustawy o refundacii.

Whnioskodawca jako cene wyrnikajgcyg z art. 13 ust 3 przedstawif ceng zbytu neifo

niz wspdczynnik CUR dia komparatora. Nalefy wskazac, iz cena wynikajgca z art
13 wst. 3 ustawy o refundacii musi byt skakwowana w taki sposoh, aby koszt

wiec w rozdziale 5.3.4. przeprowadzono obliczenia wiasne Agengi wiym zakresie.
ORAZ

. ® Cenawnik ajgca =z art. 1.3 wst.3 ustawy o refundacyi

Ze wzgledu na nieprawidfowe oszacowanie ceny wynikajgoef z art. 13 ust. 3
ustawy o refundacii w analizie wnioskodawcy analitycy Agencii przeprowadzi

osFacowania wasne whym zakresie. Cena, przy k torej koszt stosowania lek u Kyrmriah
nie jest wyZszy niz koszt leku Biincyto msr’h"

ORAZF

5. Pomimo iz zachodzg okofficznosc, o ktornyeh mowa w art. 13 ust 3 ustawy o
refundacji, analiza ekonomicznanie zawiera kalkulacjiceny zbylu neflo wnicskowans
technologii, przy kitorej wspdfczynnik, o ktdrym mowa w pki 1, nie jest weEszy od
Zadnego ze wspolczynnikow o kidryeh mowa w pkf 2 Rozporzadzenia (55 ust 6 pkit
2 Hozporzgdzenia).
Wyjasnienie: W ramach analizy ekonomicz nejnie prz edsiawiono 052 acoWania ceny
zhytu netto stanowiscel cene, przy kitdrs| koszt stosowania whioskowans
technologii jest mowny kosziow sfosowanis refundowanego Komparafora o
najnizszym wepticaynniky Lz yskiwanych efekiow zdrowotnych do kosstow *




Uwagi do komentarza:

Whicskodawea zgodnie = dotychezasowa praktyka zanewno Ministra Zdrowia, jak

1 Agencji ACTMIT w modelu CUA zaprezentowad:

1. Oszacowanie ilorazu kosziu stosowania wnioskowangj technologii | wynilow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujacych wnioskowanag technologe
(Kymiriah) wyrazonych, jako liczba lat Zy cia skonygowarnych, o jakosc (QALY)

2 (O=szacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikow
zdrowotnych uzyskamych u pacjentdw stosujacych technologie opcjonaing
(blinaturnomab), wyrazomych, jako liczba lat Zycia skorygowanych, o jakost
(aaLY).

3. Kalkulacje ceny zbytu netto wnicskowanej technologii (Kymriah), przy kiom
wspolczynnik, o kiorym mowa w punkcie 1., nie jest wyzszy od
wapdtczynnika, o kiorym mowa w punkcie 2.

W poniZzsze tabeli zaprezentowano wyniki analizy wrazliwosci dla poszczegdnych
wariantow wraz z oszacowanymi cenami zbytu netto produktu Kymriah, pray
ktdrych wspdlczynnik CUR dla interwencil jest nie wyZszy, niz wspdlcoymnik
CUR dla komparatora.

Ananunn II-II‘
UL

“TCLEr ii-||\
UL
i

i.| | | = | -] - - .

Warto zauwazyc, iz nie tylko w chorobach rzadkich powyzsze podejscie do
liczenia ceny wynikajaca z art.13 ust. 3 ustawy o refundacji wnicskowamych
produktow  bylo dotychczas askceptowalne przez Agencje, lecz rowniez
W rozwazanym wskazaniu (tj. ALL).

Przyktadowo w ramach zlecenia 19402019 dla produkiu Blincyto
(blinatumomab) stosowanego w leczeniu dzieci chorych na ostra bialaczke
limfoblastyczng (htips-/bipold actm.gov. plindex php/zlecenia-mz-20195908-
matenaly-2013/6262-194 2019-z/c) zaprezentowano identyczne podejscie
w zakresie art. 13 ust. Ji liczeniawskazywanej ceny zbyiu netto dla wnicskowanego
leku:

1. Patrz mzdziagl 2.6.5 str. 57-61 w analizie ekonomicznej do zlecenia
1942019
i) i _aotm.gov. plfassesfiles/Zlecenia mz/2019134AW/ 194 aw

~004331.50.2012 blincvto ge.ndf )




2. Patrz s-tmny 35 w uzupehlenmch do zlecenia 194/2019

:14331 5(]211]19 I::IIEI,!D LEIJE@]

Wakazane powy2e] podejscie do liczenia ceny wynikajacej z art.13 ust. 3 ustawy

o refundacji zostalo w pelni zaak ceplowane przez Agencje — pafrz rozdzat 12
(str. 61) W analizie  wernyfikacyjnej do Zlecenia 19472019
(https:/ibipold. actm.gov. plf assetsfiles/ecenia mef2019/194AWANSY awa 4331
=0 2019 blincvi blinal b a8l deiegi binodh

Podsumowujgc wyznatzone w ramach analizy ekonomicznej
ceny wynikajace z art. 13 ust. 3 =3 prawidiows | w

kazdym z mozpatrywanych warantow analizy wraZliwosci w sposob istoiny

przekraczaja wnicskowany poziom dla produlitu Kymriah: &

" Umozliw iajgcy
identyfikacje
fragmentu
analzy, do
korego odnoszg
Sie W niesione
W agi; nie
dotyczy w
preypadku ww ag
ogoinych.

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

Numer*
[rozdziaiu, .
tabel, wykresu, UWHQI
sitromy

* Umoiliw iajacy identyfikacje fragmentu analzy, do kiorego odnosi sie wwaga; nie dotyczy w przypadku we ag
ogoinych.

* analizy, o ktorychmowa wart. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2} lit. horaz i ustewy zdnia 12 maja 2011r. o
refundadgi | ekow, 5rodkow s poiywezych s pecjalnego przeznaczenia fywieniowegooraz wyrobowmedycznych |
Dz. U,z 2016r., poz. 1536 z pozn. zm.)



b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, wagi

tabeli, wykresu, J :
stromy|

* UmoEliw iajacy identyfikacje fragmentu analzy, do kidrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadiu uw ag
ogainych.
¢. Uwagi do analizy wphywu na budzet podmictu zobowiazanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

Numer®

{rozdziatu, _
tabel, Uwagi

w ykresu,
strony)

* Umoziw iajzcy identyfikacje fragmentu analzy, do kiorego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadiou uw ag
ogainych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, wagi

tabel, wykresu, U .
stromy|

* Umoiliw iajacy identyfikacje fragmentu analzy, do kidrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadiu uw ag
ogainych.
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