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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiIT:

Numer: |O0T.4231.11.2021

Whniosek o objecie refundacjg leku Xospata (gilterytynib) w ramach
Tytut: programu lekowego ,Leczenie nawrotowej lub opornej ostrej biataczki
szpikowej gilterytynibem (ICD-10 C92.0)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wltasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdz 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 Interesow (pkt. 1) podpisang za pomocg
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 badz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujgcym 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 p6zn. zm.), w przypadku zamiaru przesfania uwag
wraz z Deklaracja Konfliktu Interesdw przesytka kurierska albo pocztowa 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! Zgtoszone uwagqi i deklaracja konfliktu interesow bedg publikowane w BIP AOTMIT?.

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

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

Roman Rezmer

Dyrektor ds. Refundacji i Wspoétpracy z Organizacjami Rzagdowymi Astellas Pharma sp. z o.0.
Dotyczy wniosku/éw bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Xospata (gilterytynib) w ramach programu lekowego ,,Leczenie nawrotowej lub opornej
ostrej biataczki szpikowej gilterytynibem (ICD-10 C92.0)”

1 zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z p6zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkoéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398 z p6zn. zm.)

3 0 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398 z p6zn. zm.)



Czego dotyczy DKI*:

-
Ztozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej
0T.4231.11.2021

- i WAG Wi

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktdrg/oséb, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

' nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398),

v zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398), {j.:

v petnienie funkcji czionka organdéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

N petnienie funkcji czionka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
Srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

r petnienie funkcji cztonka organéw spoétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkow spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

[ posiadanie akcji lub udziatébw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalno$é gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spotdzielniach prowadzacych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkdéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych.

r prowadzenie dziatalno$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegdty, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktorymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdélnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt interesow. Opis powinien by¢ moZliwie
zwiezty.

4 zaznaczyc¢ tylko 1 pole
5 niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego o$wiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skitadajacej DKI

Signed by /
Podpisano przez:

SRoman lreneusz.cccaveainnans
Rezmer

Date / Data: 2021-
05-27 13:17

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 intereséw zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osé6b fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.
119.1).

Data skladania i podpis osoby skitadajacej DKI

Signed by /
Podpisano przez:
Roman Ireneusz
Rezmer

Date / Data: 2021-
05-27 13:18




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat
4.1.3.2.

Uwaga: Whnioskodawca przeprowadzit ocene  wiarygodnosci
randomizowanego badania ADMIRAL przeprowadzonego zgodnie z
procedurg oceny ryzyka bfedu systematycznego opisana w Cochrane
Handbook. Zgodnie z tg3 oceng badanie ADMIRAL charakteryzuje sig
niskim ryzykiem bfedu systematycznego we wszystkich ocenianych
domenach. Ocena przeprowadzona przez wnioskodawce jest niezgodna
z oceng analitykow Agencji, gdyz biorgc pod uwage brak zaslepienia w
badaniu ADMIRAL, dla domen ,,zaslepienie badaczy i pacjentéw” oraz
»Zaslepienie oceny efektow” zasadnym wydaje sie wskazanie, iz ryzyko
bfedu jest niejasne.

Odpowiedz: Badania otwarte nie sg definitywnie obarczone ryzykiem btedu
systematycznego. Ryzyko btedu systematycznego mozna oceni¢ jako
niskie przy braku zaslepienia woéwczas, gdy brak zaslepienia
prawdopodobnie nie bedzie mial wplywu na wynik ze wzgledu na rodzaj
mierzonych parametréw. ,For trials in which outcome assessors were not
blinded, the risk of bias will depend on whether the outcome assessment
involves judgement, which depends on the type of outcome” [Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions version 6.0 (updated July
2019). Cochrane, 2019]. W Cochrane Handbook wskazano, ze na ocene m.in.
punktow koncowych zwigzanych ze $miertelnoscig czy punktow koncowych
okreslanych na podstawie testéw, nie ma wplywu znajomosc¢ interwencji.
Nalezy przy tym podkresli¢, iz z etycznego punktu widzenia brak zaslepienia
ma zastosowanie w wielu badaniach prowadzonych wsréd chorych
onkologicznych i nie wptywa na uzyskane wyniki dla obiektywnych punktow
koncowych, takich jak EFS, OS czy odpowiedz na leczenie.

W badaniu ADMIRAL nie przeprowadzono zaslepienia, przy czym w celu
unikniecia btednej oceny wynikbw zgodnie z protokotem badania kod
randomizacyjny zostat zatajony przed statystykami az do momentu
zamkniecia bazy danych. W trakcie trwania badania nie oceniano roznic
miedzy grupami z wyjatkiem planowanej analizy srédokresowej lub na prosbe
niezaleznego komitetu monitorujgcego dane. W badaniu ADMIRAL oceniano
przezycie chorych oraz punkty koncowe zwigzane z odpowiedzig na leczenie,
ktorg okreslano w oparciu o badanie krwi i szpiku kostnego (kryteria Cheson).
Punkty koncowe zwigzane z odpowiedzig na leczenie oceniano na podstawie
badan laboratoryjnych, a nie na podstawie objawow klinicznych. W zwigzku z
powyzszym ryzyko btedu zwigzanego ze znajomoscig interwencji oraz oceng
punktow koncowych w badaniu ADMIRAL oceniono jako niskie.




Uwaga w
kilku
miejscach,
np.: str. 29,
34, 53, 68

Uwagi dotyczace nieodnalezionych badan bezposrednio poréwnujacych
lub pozwalajgcych na poréwnanie posrednie wnioskowanej interwencji
z jednym z komparatoréw — CLAG-M.

Odpowiedz: Analitycy Agenciji przedstawili poglagdowo wyniki pochodzgce z
metaanalizy Zhou 2019, w ktérej analizowano skutecznos¢ i profil
bezpieczenstwa kladrybiny w populacji chorych z nawrotowg ostrg biataczkg
szpikowa. Jak zauwazyli analitycy Agencji ,zadne z badan wifgczonych do
metaanalizy Zhou 2019 nie mogfo posfuzyé¢ do poréwnania posredniego
z GIL, gdyz w wiekszosci badan uczestniczyli pacjenci bez
potwierdzonej mutacji FLT3, natomiast w badaniach w ktorych taka
subpopulacja byta wlgczana do badania stanowita mniejszo$¢. Zestawienie
wynikow z ww. badan z wynikami badania ADMIRAL wigzatoby sie ze
zZnacznymi ograniczeniami, a wnioskowanie na tej podstawie bytoby mato
wiarygodne”. Powyzsze implikuje, iz badania wtgczone do metaanalizy Zhou
2019 nie spetniajg kryteriow wiaczenia do analizy klinicznej, kiore
uwzgledniajg populacje chorych z ostrg biataczkg szpikowg; opornoscig na
leczenie lub nawrotem AML oraz potwierdzong mutacjg FLT3. Tym samym
Analitycy potwierdzili stusznos¢ zafozenia przyjetego w analizie
wnioskodawcy, Zze brak jest mozliwosci przeprowadzenia  pordéwnania
posredniego gilterytynibu (dalej réwniez jako: ,GIL”) vs CLAG-M dla
zdefiniowanej populacji docelowej z mutacjg FLT3. Dodatkowo Analitycy.
Dodatkowym argumentem jest fakt, iz analitycy Agencji ,ze wzgledu na brak
wystarczajgcych danych umozliwiajgcych poréwnanie GIL i CLAG-M odstapili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych” (str. 71 AWA).

Inng sytuacjg jest, gdy dla dodatkowych komparatorow w analizie HTA
porownanie jest mozliwe, a nie zostaje wykonane niz sytuacja, w ktorej
wnioskodawca podejmuje probe przeprowadzenia takiego poréwnania, ktére
okazuje sie by¢ niewykonalne ze wzgledu na brak dowodow.

Nalezy réwniez podkresli¢, iz w wiekszosci badan zidentyfikowanych w
ramach przegladu dla CLAG-M uczestniczyli chorzy z nawrotowg/ oporng na
leczenie AML bez potwierdzonej mutacji FLT3. W pozostatych badaniach
uczestniczyt niewielki odsetek chorych/okoto potowa chorych z potwierdzong
mutacjg FLT3. W zwigzku z powyzszym brak jest badan dla CLAG-M
spetniajacych kryteria wlgczenia do populacji docelowej ustalonej na
poziomie PICOS. Co istotne, Analitycy Agencji nie zakwestionowali
potwierdzonej mutacji FLT3 jako kryterium wigczenia dla parametru:
populacja zastosowanego w ramach kryteriow selekcji badan do
przegladu systematycznego wnioskodawcy. Jednoczesnie, w sSwietle
uwagi Analitykow Agencji dotyczacej stwierdzenia, ze przeglad
systematyczny badan pierwotnych nie zawiera wskazania wszystkich
badan spetniajacych kryteria wiaczenia, warto nadmieni¢, ze zgodnie z
zapisami §4 ust. 2 pkt 1 rozporzadzenia o wymaganiach minimalnych,
ww. przeglad musi spetnia¢ kryterium zgodnosci charakterystyki
populacji, w ktoérej prowadzone byly badania z populacja docelowa
wskazang we wniosku.




Biorgc pod uwage wszystkie powyzsze argumenty, ale réwniez podejscie
Analitykébw Agencji wydaje sie tym bardziej niezrozumiate, ze odmienne
podejscie zaprezentowano dla schematu z kladrybing w odniesieniu do leku
Rydapt (midostauryna) ocenianego w ramach programu lekowego
,Midostauryna w leczeniu ostrej biataczki szpikowej (ICD-10 C92.0)” (AWA nr
0T.4331.1.2019, dalej jako: ,AWA dla leku Rydapt”). W opinii Analitykow
Agenciji, w AWA Rydapt (str. 23): ,,Wybor komparatoréw mozna uzna¢ za
poprawny i zgodny z wytycznymi klinicznymi oraz opiniami ekspertow
klinicznych. Przeprowadzenie poréwnania ze schematem DAC w ramach
indukcji nie byfto mozliwe ze wzgledu na heterogenicznosé
odnalezionych badan’. Dlatego niezrozumiata jest wypowiedz Analitykow
Agencji dotyczaca leku Xospata s.91 — ,W przypadku braku mozliwosci
przeprowadzenia poroOwnania poSredniego badan zasadnym  jest
przedstawienie w AKL co najmniej zestawienia wynikow pochodzgcych z
badan cechujgcych sie znaczng heterogeniczno$cig”. Nalezy przy tym
nadmienié, iz zgodnie z zestawieniem udziatdbw w rynku poszczegdlnych
schematow leczenia AML w Polsce na podstawie przeprowadzonych ankiet
eksperckich (str. 72 AWA Rydapt), schemat DAC stanowit wedtug wszystkich
(dwodch) ankietowanych ekspertéw, 55% stosowanych indukcji (70 i 40%),
natomiast schemat DA 40% (20 i 60%). Przy czym, podobnie jak w przypadku
przedmiotowej analizy weryfikacyjnej dla leku Xospata, Analitycy Agencji w
AWA Rydapt (str. 24, tab. 13) zaakceptowali kryterium wylgczenia w
przegladzie systematycznym w postaci kryterium wykluczenia: Pacjenci z
nieznanym stanem mutacji FLT3 lub z brakiem mutacji FLT3, opatrujac je
komentarzem: Populacja zgodna z wnioskiem refundacyjnym.
Whnioskodawca pragnie zwroci¢ uwage na zmiane podejscia Analitykow
Agenciji w odniesieniu do metodyki badan wtgczonych do analizy, w przypadku
AWA dla leku Xospata, gdyz w porownaniu z AWA Rydapt, Analitycy
zaakceptowali uwzglednienie w porownaniu bezposrednim: badan
randomizowanych, badan obserwacyjnych, przegladéw systematycznych, a
w poréwnaniu posrednim wytgcznie badan randomizowanych (str. 13-14 AKL
Rydapt).

Ponadto, analiza informacji dostepnych w domenie publicznej w zakresie
technologii lekowych aktualnie ocenianych w ramach prac analitycznych
Agenciji rowniez wskazuje na niejednolite podejscie Analitykow Agencji do ww.
kwestii. Przyktad moze stanowi¢ komentarz dotyczacy wyboru komparatora
zawarty w analizie weryfikacyjnej dla leku Polivy (polatuzumab wedotyny)
ocenianego w ramach programu lekowego: ,Leczenie opornego/nawrotowego
chioniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL) (ICD-10 C83) (AWA nr
0T.4231.8.2021) tj. ,Nalezy wskazaC, ze zgodnie z rozporzgdzeniem ws
wymagan minimalnych wybér komparatora (tj. schematu BR) nalezy uznac za
zasadny. Jest to schemat wymieniany jako schemat uzyteczny w okre$lonych
przypadkach w amerykanskich wytycznych NCCN 2021, finansowany w
Polsce oraz wymieniany przez ekspertow klinicznych ankietowanych przez
Agencje, jako jedna z opcji terapeutycznych stosowanych w Il linii leczenia
R/R DLBCL. Brak jest ustalonego standardu postepowania w omawianej
grupie chorych. Wpykonanie poréwnan posrednich z pozostatymi




mozliwymi do zastosowania terapii w omawianym wskazaniu wigzataby
sie z duzg niepewnoscia. Interpretujac wyniki analiz przedstawionych w
AWA nalezy mie¢ na uwadze oméwione powyzej uwagi.”.

W przedtozonej Analizie klinicznej Xospata uwzgledniono najlepsze dostepne
dane, tj. badanie RCT (ADMIRAL) poréwnujace gilterytynib z komparatorami
wskazanymi przez ekspertéw klinicznych. W badaniu ADMIRAL poréwnano
skutecznosc¢ i bezpieczenstwo gilterytynibu z chemioterapig ratunkowg. W
ramach chemioterapii ratunkowej (dalej jako: ,ChR”) wysokiej intensywnosci,

chorzy stosowali FLAG-IDA lub MEC, natomiast w przypadku chemioterapii
niskiej intensywnosci chorzy otrzymywali LoDAC lub azacytydyne. [}

W zwigzku z brakiem badan dla CLAG-M w populacji chorych z nawrotowag
lub oporng AML z mutacjg FLT3, w analizie uwzgledniono najlepsze dostepne
dane, tj. badanie RCT poréwnujace gilterytynib z komparatorami
I ey zauwazyé, ze zgodnie z zasadami EBM
(ang. evidence based medicine) podejmowanie decyzji klinicznych powinno
opierac sie na najwyzszej jakosci dowodach.

Ponadto, definiujgc komparatory w ramach Analizy problemu decyzyjnego
uwzgledniono wytyczne praktyki klinicznej, czestos¢ stosowania w polskich
warunkach mozliwych opcji terapeutycznych w populacji docelowej,
dostepnos¢ wysokiej jakosci badan oraz mozliwo$¢ wykonania wiarygodnego
pordwnania posredniego. W zwiazku z powyzszym, w opinii
Whnioskodawcy wlasciwym komparatorem dla  wnioskowanej
technologii,

jest komparator uwzgledniony w badaniu
klinicznym ADMIRAL.

Co wiecej, zgodnie z zapisami § 4 ust. 3 pkt 1 rozporzgdzenia o wymaganiach
minimalnych, aktualnego na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego,
zalecane jest ,poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologiag
opcjonalng”. Z kolei wytyczne HTA wskazujg, ze komparatorem dla ocenianej
interwencji musi by¢ aktualna, istniejgca praktyka medyczna, czyli sposéb
postepowania, ktory w praktyce zostanie prawdopodobnie zastgpiony przez
oceniang technologie. Zatem nalezy uznaé, ze komparatory w badaniu
klinicznym spetniaja zaré6wno wymogi rozporzadzenia Ministra Zdrowia
aktualnego na dzien =zlozenia wniosku refundacyjnego, jak i
obowigzujacych wytycznych HTA, poniewaz: sg refundowanymi
technologiami opcjonalnymi i jednoczesnie najczesciej stosowanymi w
populacji docelowej opcjami terapeutycznymi w polskiej praktyce klinicznej
oraz sg refundowanymi technologiami opcjonalnymi wskazanymi w




wytycznych klinicznych i stanowig jedyne technologie opcjonalne,
posiadajgce dedykowane, kontrolowane, randomizowane badanie w
populacji dorostych chorych z nawrotowa lub oporng na leczenie AML z
mutacja FLT3.

Zatem rozporzgdzenie o wymaganiach minimalnych aktualne na dzien
ztozenia wniosku refundacyjnego jednoznacznie naktada wymdg poréwnania
sie z co najmniej jedng, refundowang technologia, ktéra moze byc¢
zastepowana przez technologie wnioskowang, co oznacza, ze nie ma
zadnych przepiséw prawnych, w ustawie refundacyjnej badz
rozporzadzeniu, ktore zobowigzywalyby  wnioskodawce do
przeprowadzenia poréwnania z kazda, refundowang technologia
opcjonalna.

Powyzsze wnioski wptywajg na to, iz w analizie ekonomicznej nie wykonano
pordwnania optacalnosci kosztowej ze schematem CLAG-M. Wyniki
zdrowotne uwzgledniane w analizie ekonomicznej dla interwencji oraz
komparatora (CLAG-M) powinny by¢ okreslane na podstawie analizy
klinicznej. Brak mozliwosci wykonania poréwnania z CLAG-M ze wzgledu
na brak odpowiednich badan, a tym samym brak dowodéw klinicznych,
w opinii wnioskodawcy nie powinien skutkowa¢ uwagami w czesci
ekonomicznej analiz dotyczacymi nieuwzglednienia tego komparatora.

Uwaga:
Rozdziat 4.3.

Uwaga: Dodatkowo, istnieje takze znaczna niepewnosé¢ dotyczaca
wplywu leczenia gilterytynibem na jakos¢ zycia pacjentow — zgodnie z
badaniem ADMIRAL jakos¢ zycia wg EQ 5D 5L mierzona w skali VAS nie
ulegta zmianie. Niepewnos¢ te podkreslono takze w rekomendacjach
kanadyjskich (CADTH 2020) i niemieckich (G-BA 2020).

Odpowiedz: Ocene jakosci zycia przeprowadzono réwniez w oparciu o
abstrakty konferencyjne, w ktérych oceniano czas do ostatecznego
pogorszenia sie jakosci zycia (TUDD) definiowany jako czas miedzy
randomizacjg a zgonem lub pierwszym pogorszeniem sie stanu zdrowia
chorego o minimum 1 jednostke MCID. Analize mediany TUDD przedstawiono
dla grupy stosujgcej gilterytynib z podziatem na podgrupy chorych, ktorzy
osiggneli odpowiedz CR/CRh oraz ktérzy takiej odpowiedzi nie uzyskali (ab.
konf. Cella 2019a). Niezaleznie od zastosowanego kwestionariusza jakosci
zycia zaobserwowano dtuzszg mediane czasu do ostatecznego pogorszenia
sie jakosci zycia w podgrupie chorych z CR/CRh w stosunku do podgrupy
chorych, ktérzy nie osiggneli CR/CRh. Na tej podstawie mozna wnioskowac,
iz osiggniecie odpowiedzi CR/CRh podczas leczenia gilterytynibem wigze sie
z dluzej utrzymujgcg sie jakoscig zycia. Biorac pod uwage niekorzystne
rokowanie w populacji docelowej oraz postepujacy charakter choroby,
glownym celem terapii jest przedtuzenie zycia chorych oraz utrzymanie
jakosci zycia.

Ponadto, w rekomendacji G-BA 2020 takze zwrdcono uwage, iz populacja
wnioskowana ma niekorzystne rokowania, o czym $wiadczg krotkie czasy
przezycia chorych. Niemiecka agencja stwierdzita, iz na tle tych faktéow
uwaza sie, ze gilterytynib wigze sie ze znaczng poprawa czasu przezycia




chorych. Nie powinno sie zatem interpretowa¢ ograniczen analizy w
oderwaniu od korzySci jakie niesie ze sobg terapia w zakresie kluczowych
punktéw koncowych.

Uwaga:
Rozdziat 4.3.

Uwaga: W niemieckich rekomendacjach refundacyjnych G-BA 2020
zwroécono takze uwage na szereg ograniczen zwigzanych z badaniem
ADMIRAL, m.in. wskazano, ze poza przezyciem catkowitym, wszystkie
oceniane punkty koncowe badania sgq zwigzane z niepewnoS$cia, w
szczegolnosci ze wzgledu na krotki okres obserwacji w grupie kontrolnej
oraz z powodu duzej ilosci brakujgcych danych i cenzurowania,
zwiaszcza w ramieniu kontrolnym.

Odpowiedz: Przezycie catkowite jest jednym z najbardziej klinicznie istotnych
punktow koncowych, gdyz zwiekszenie przezywalnosci chorych jest celem
kazdej nowej terapii onkologicznej. W poréwnaniu z analizg pierwotng (Per!
2019) dla daty odciecia 2018 r. w raporcie HTA uzupetniono dane o

zwigzku z powyzszym
krotszy okres obserwacji dla pozostatych punktoéw kohcowych jest niewielkim
ograniczeniem analizy. Niemiecka agencja G-BA finalnie wydata pozytywna
rekomendacje refundacyjng dla gilterynibu wskazujac, iz w badaniu ADMIRAL
wykazano istotne statystycznie przezycie catkowite pacjentow w poréwnaniu
z chemioterapig ratunkowg, co stanowito podstawe do stwierdzenia znacznej
dodatkowej korzysci leku.

Nalezy rowniez nadmienic, iz gilterytynib we wnioskowanym wskazaniu,
zostat pozytywnie oceniony przez zagraniczne agencje oceny technologii
medycznych tj. pCORD2020/CADTH, HAS 2020, NICE 2020, SMC 2020.

Uwaga:
Rozdziat
5.3.1,,
Rozdziat 12.

Uwaga: ,,Giébwnym argumentem przemawiajacym za pominieciem w
analizie [ekonomicznej] schematu CLAG-M jest zatem niewystarczajgca
w opinii wnioskodawcy liczba ekspertow wskazujacych na jego
stosowanie. Nalezy przy tym wskazaé, ze w szacowaniu kosztu leczenia
po progresji uwzgledniono schemat MEC-VEL, AZA i merkapropuryne —
kazda z tych opcji terapeutycznych wskazywana byfa wytacznie przez
jednego eksperta.”

Odpowiedz: Gtéwnym argumentem przemawiajgcym za pominieciem w
Analizie ekonomicznej schematu CLAG-M jest brak badan umozliwiajacym
porownanie interwencji z tym komparatorem, a tym samym unikniecie
niespojnosci miedzy tg czescig raportu a Analizg kliniczng.




I N i~ wynikatoby to z
interpretacji analitykow Agenciji.

Poréwnanie kwestii braku uwzglednienia schematu CLAG-M w Analizie
ekonomicznej z jednoczesnym uwzglednieniem w kosztach po progresji
schematowii GG j<st niczasadne. Brak
schematu CLAG-M w AE jest nastepstwem braku dowodoéw klinicznych, a tym
samym braku mozliwosci okreslenia wynikow zdrowotnych dla tej technologii
w poréwnaniu z interwencjg wnioskowang. Niemniej schemat ten zostat
uwzgledniony (I
OO
I ) \ Analizie wplywu na

budzet. Pod wzgledem kosztowym zostat on tym samym uchwycony w
raporcie. Uwzglednienie schematow stosowanych po progresji ma jedynie
wymiar kosztowy, zatem nalezy wskaza¢ na spojnos¢ w raporcie
Whnioskodawcy co do uwzglednienia w aspekcie kosztowym wszystkich opcji
terapeutycznych, czy to stosowanych przed progresjg czy po progresji,

Rozdziat 10,
Tabela 44

Na dzien ztozenia niniejszego formularza, Wnioskodawca pragnie przekazac,
iz w nastepujgcych krajach UE i EFTA produkt leczniczy Xospata jest objety
refundacja:

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




Numer* ]
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

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

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

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

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

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.

6 analizy, o ktorych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z p6zn. zm.)



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

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogolnych.
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