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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|0T.4331.53.2020

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Yescarta (axicabtagene ciloleucel) w ramach programu
Tytuk: lekowego: ,Leczenie aksykabtagenem cyloleucel chorych na chioniaki z
duzych komoérek B (ICD-10 C83, C85)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypelniong i wfasnorecznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zftozy¢ 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 réwniez przestanie na_adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypeiniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomocyg
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego

Uwagi mozna zgfaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT badZ przesfane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po upfywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujgcym 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 p6ézn. zm.), w przypadku zamiaru przesfania uwag
wraz z Deklaracjg Konfliktu Intereséw przesytka kurierska albo pocztowa na adres siedziby
Agencji, zwracamy si¢ z uprzejmg prosba o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisaneqo _ dokumentu _za posrednictwem ePUAP __lub __ poczty __elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMiT2.

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

Imig i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Pawet Mierzejewski
Dotyczy wniosku bedgcego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Produkt leczniczy Yescarta (axicabtagene ciloleucel) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
aksykabtagenem cyloleucel chorych na chioniaki z duzych komérek B (ICD-10 C83, C85)”

Czego dotyczy DKI4:

" zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow spozywezych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2017r., poz. 1844 z péZn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 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.)

3 o ktérej mowa w art. 31s ust. 12123 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z pézn. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole




Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego mafzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osdb, z ktérymi pozostaje we wspdinym pozycius:

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

4 zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 ., poz. 1938 z pézn. zm.), 1j.

v petnienie funkcji cztonka organow spélki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym:;

I petienie funkcji czlonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekdw,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

L. petnienie funkcji czionka organéw spétdzielni, stowarzyszer lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, s$rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

[ posiadanie akcji lub udziatéw w spotkach handlowych prowadzacych dziatalnosé 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, wyrobow medycznych, oraz udziatéw w spétdzielniach prowadzagcych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjainego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobdw medycznych.

I prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podaC szczegdly, ktdre Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigza
Panig/Pana (mafzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspoinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byé mozliwie

zwieztly.
Dyrektor ds. Refundacji Gliead Sciences Poland Sp. Z o.0.

Jestem $wiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za zlozenie fatszywego o$wiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby skladajacej DKI

Podpis jest prawidiowy
Dokument podpicanygrzeff AWEL
MIERZEJEWSKI

Data: 2021.0305 11:32°%5 CET

...............................................................

5 niepotrzebne skresli¢



Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
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 przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI

Podpis jest prawi

Dokument podpisgay gz PAWEL
MIERZEJEWSK|

Data- 2021 03.05 11¥1:22 CET




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdz.
44.3.2
str. 35

J(...) Wyjatkiem jest randomizowane badanie PIX-301 poréwnujgce PIX vs
SoC, jednak przedstawiono wyniki tylko dla jednego ramienia (PIX)”

Wyniki badania PIX-301 obejmujgcego poréwnanie PIX vs SoC
przedstawiono w Aneksie E Analizy dodatkowej (od str. 56).

Rozdz.
4.1.4 str. 36

,Brak badan poréwnawczych (randomizowanych lub nierandomizowanych)
porownujacych AXI-CEL z TIS, SoC i PIX we wnioskowanej populacji
chorych;”

Populacje docelowg omawianego wniosku refundacyjnego stanowig pacjenci
ze Zle rokujgcym, nawrotowym i opornym na dotychczasowe leczenie DLBCL.
Specyficzna charakterystyka populacji docelowej, obejmujgca pacjentow po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii systemowej powoduje, ze dla chorych
tych nie ma obecnie skutecznego leczenia. Jest to czesta sytuacja wsréd
pacjentow z chorobami rzadkimi, do ktorych nalezy takze DLBCL.
Dodatkowym argumentem takiej konstrukcji badania powinien by¢ fakt, ze
objeci nim pacjenci, to chorzy w stanie bezpo$redniego zagrozenia zycia, dla
ktorych, w wiekszosci wykorzystane juz zostaly wszystkie dostepne metody
leczenia. W takich sytuacjach agencje regulatorowe dopuszczajg do
stosowania leku w oparciu o wyniki badar bez grupy kontrolnej, majac na
uwadze, ze stosowanie placebo lub terapii o nieudowodnionej skutecznosci
bytoby nieetyczne.

Zasadno$¢ powyzszego postepowania staje sie szczegodlnie widoczna, w
Swietle diugoterminowych wynikéw badania ZUMA-1 dla AXI-CEL (Tabela 1),
w ktérym uzyskano nienotowane dla innych opcii terapeutycznych wskazniki
skutecznosci — z odpowiedzig na leczenie siegajacg 74% (w tym catkowita
odpowiedzi noszaca 54%) oraz mediang przezycia wynoszgcg 26 mies.
Co_wiecej, blisko 45% pacjentow pozostawato przy zyciu po 4 latach od

przyiecia leczenia.

L




Rozdz. 6.3
str. 74
Tabela 36

Rozdz.
6.3.1
str. 76

~Walpliwosci  analitykéw  budzi  fakt, iz odsetek pacjentéow z
nawrotem/opornoscig na | linig zaczerpnieto z opinii jednego eksperta prof.
Jedrzejczaka. Natomiast wielko$¢ niektérych parametrow takich jak odsetek
pacjentow, ktorzy potencjalnie wymagajg dalszego leczenia po zastosowaniu
ASCT w Il linii terapii lub pacjentéw niekwalifikowanych do ASCT oraz odsetek
pacjentow kwalifikujgcych sie do terapii CAR-T ze wzgledu na stan zdrowia
(populacja docelowa) zostat oszacowany jedynie na podstawie danych
literaturowych.,,

»Odsetek 55,9% pacjentow kwalifikowanych do terapii CAR-T ze wzgledu na
stan zdrowia zostaf oszacowany na podstawie publikacji Paillassa 2019 i Mian
2019. Nie odnaleziono publikacji petnotekstowej Mian 2019, a publikacje
Paillassa 2019 odnaleziono jedynie w postaci posteru, co stanowi dowéd o
niskiej wiarygodnosci. Maksymalny odsetek pacjentéw 67% potencjalnie
wymagajgcych dalszego leczenia po zastosowaniu ASCT w Il linii terapii,
oszacowano kompilujgc dane z publikacji Robinson 2016 i EI-Asmar 2019. Nie
odnaleziono publikacji pefnotekstowej El-Asmar 2019.”

W oszacowaniach liczebnosci populacji docelowej uwzgledniono
najlepsze dostgpne Zrédta danych. Ze wzgledu charakter jednostki
chorobowej (choroba rzadka) dostepno$¢ danych jest jednak
ograniczona. Jak wskazano w AWA, nie ma réwniez mozliwosci
zweryfikowania liczebno$ci populacji docelowej w oparciu o dane NFZ.

Jednoczesnie, jak wskazano w analizie BIA:

Rozdz. 6.3
str. 74
Tabela 36

»Czy uzasadniono wybor diugosci horyzontu czasowego? NIE”

,Przyjety przez wnioskodawce 2 letni horyzont czasowy wydaje sie za krotki
do przedstawienia mozliwych obcigzer budzetu zwigzanych z refundacja
wnioskowanej terapii. Istnieje potencjalna mozliwosé zwigkszenia liczby
certyfikowanych o$rodkdw, co w efekcie umozliwi leczenie wigkszej liczby
pacjentow.”

Zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [12], pierwsza
decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata, a wiec uwzgledniony w BIA
horyzont czasowy obejmuje caty okres, ktérego dotyczy wniosek
refundacyjny. Wiarygodne prognozowanie wydatkow na dalszy okres jest
utrudnione ze wzgledu na niepewno$¢ w zakresie liczby pacjentéw objetych
leczeniem, ktéra to niepewno$¢ bedzie znacznie mniejsza, gdy program
lekowy zostanie wdrozony i znane bedg pierwsze efekty jego wprowadzenia.
W zwigzku z tym uwzglednienie 2-letniego horyzontu czasowego uznano za
uzasadnione.




Rozdz.
6.3.3
str. 81

LDla wariantu maksymalnego (scenariusz maksymalny 1) (...) wskazano na

wzrost gdatkéw inkrementalnich NFZ

Wzrost wydatkéw inkrementalnych NFZ wzgledem analizy podstawowej w

rozwazanym wariancie wynosi
w AWA

Rozdz.
633
str. 82

.Dla warianfu maksymalnego (scenariusz maksymalny 2) (...) wskazano na

wzrost %datkéw inkrementalnich NFZ o

Wzrost wydatkéw inkrementalnych NFZ wzgledem analizy podstawowej w

rozwazanym wariancie wynosi
w AWA

Rozdz. 6.4
str. 83

,Dla wariantu maksymalnego (scenariusz maksymainy 1) (...) wskazano na

wzrost widatkéw inkrementalnich NFZ o

Wzrost wydatkow inkrementalnych NFZ wzgledem analizy podstawowej w

rozwazanym wariancie wynosi ok.
w AwA I

Rozdz. 6.4
str. 83

.Dla wariantu maksymalnego (scenariusz maksymalny 2) (...) wskazano na
wzrost wydatkow inkrementalnych NFZ

wzgledem analizy podstawowey.”

Wzrost wydatkow inkrementalnych NFZ wzgledem analizy podstawowej w

rozwazanym wariancie wynosi ok.
w AWA

Rozdz. 11
str. 94

,Glbwnym ograniczeniem analizy jest brak badar bezposrednio
poréwnujgcych wnioskowang technologie z komparatorami oraz brak danych
dotyczgcych diugofalowych efektéw stosowania terapii CAR-T, a co za tym
idzie, niepewnosS¢ co do zafoZenia, Zze pacjenci ktorzy przezyli 2 lata bez
nawrotu bedq charakteryzowali sig Smiertelno$cig zblizong do obserwowanej
w populacji ogéinej.”

Odp.:

Jak wczesniej opisano w niniejszym dokumencie, ,brak badari bezpos$rednio
porownujgcych wnioskowang technologie z komparatorami”, wynika ze
specyfiki jednostki chorobowej i stanu pacjentéw wymagajacych interwencji o
charakterze ratujgcych zycie.

Odnosnie uwagi: ,brak danych dotyczgcych diugofalowych efektéw
stosowania terapii CAR-T”, zwracamy uwage na fakt, ze badanie ZUMA-1
charakteryzuje sie dfugim okresem obserwacji i obecnie dostepne sg juz dane
z 51,1 mies. obserwacji po zastosowaniu terapii (np. zawarte w analizie i AWA
dane pochodzgce z posteru konferencyjnego Jacobson 2020).

Odnosnie: ,niepewnosc co do zatozenia, ze pacjenci ktdrzy przezyli 2 lata bez
nawrotu bedg charakteryzowali sig Smiertelnoscig zblizong do obserwowanej
w populacji ogblnej.” Zgodnie z opisem analizy ekonomicznej rozdziat 3.4:
Dla kazdego z ramion analizy — AXI-CEL, SoC, TIS — zatozono, ze pacjentom
pozostajgcym w stanie wolnym od progresji przez przynajmniej 2 lata
przypisana jest uzytecznos¢ odpowiadajgca wartosci uzytecznosci w
populacji ogoélnej. Zatozenie to przyjeto na podstawie wynikéw badania
Maurer 2014, w ktérym poréwnano przezycie pacjentéw z DLBCL z
przezyciem w populacji ogolnej. W badaniu stwierdzono, ze u pacjentow z




DLBCL, u ktorych nie wystgpita progresja po 24 miesigcach, nie byto
znaczacych réznic w przezyciu w poréwnaniu z populacjg ogéing. Przyjeto, ze
obserwacja ta dotyczy¢ bedzie takze jakosci zycia tych pacjentow.

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym
pacjentom, u ktérych nie wystapita progresja po 5 latach, przypisano
uzytecznos¢ odpowiadajgcg wartosci uzytecznosci w populacji ogéinej
(scenariusz U-2) oraz scenariusz, w ktérym uzytecznosé dla pacjentow w
stanie wolnym od progresji przez przynajmniej 2 lata odpowiada 0,9 wartosci
uzytecznosci dla populacji ogélnej (scenariusz U-3).

~Poniewaz wniosek dotyczy choroby rzadkiej zgodnie z wytycznymi HTA
nalezy w takim przypadku zaftgczy¢ uzasadnienie ceny, czego nie
przedstawiono”.
Rozdz. 13, |Uzasadnienie ceny zostato przedstawione w ramach analizy ekonomicznej w
str. 98 rozdziale 3.6 ,Uzasadnienie ceny produktu leczniczego Yescarta”. Informacije
dotyczace cen leku oraz porozumier cenowych w innych krajach, jak réwniez
informacje dotyczgce aktywno$ci biznesowej etc. zostaly zataczone do
wniosku refundacyjnego.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogdlnych.

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

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
0godlnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, &
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

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

¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

¢ 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. 0
refundacji lekow, Srodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (
Dz. U.z 2016r., poz. 1536 z pdin. zm.)



Numer*

(rozdziaty, :
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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




