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

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|0T.4231.26.2021

Whiosek o objecie refundacjg leku Reblozyl (luspatercept) w ramach
programu lekowego:

,Leczenie dorostych pacjentéw z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji z
Tytuf: | Powodu zespotow mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i
posrednim z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastéw, u ktérych
wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie erytropoetyna, lub ktérzy nie
kwalifikujg sie do takiego leczenia (ICD-10 D46.1)"

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypelniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt. 1)
nalezy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, badZ przestac przesytkg kurierska albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest réwniez przesfanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Infereséw (pkt. 1) podpisana za pomoca
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

Uwagi mozna zglaszac¢ 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 uplywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujagcym 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 Intereséw przesytka kurierskg albo pocztowa na adres siedziby

Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosha o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)

podpisanego _ dokumentu za posrednictwem ePUAP Ilub  poczty  elektronicznej:
sekretariat@aotm.qgov.pl.

UWAGAI! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT>.

1. Deklaracja o konflikcie interes6w (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

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

Katarzyna Pawluczyk

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

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywcezych specjainego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017r., poz. 1844 z p6zn. 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.)

30 kiérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowolnej finansowanych ze
Srodkow publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z p6Zn. zm.)




Czego dotyczy DKI;

Oéwiadcz.é.lﬁ: ze wstosunku do “r:r;l'{i'é"mojego malzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérafoséb, z ktérymi pozostaje we wsp6inym pozyciu®:

™ nie zachodza okoliczno$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 ., poz.1938 z p6zn. zm.),

X zachodza okoliczno$ci okre$lone wart. 31s ust. 8 usfawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r,, poz.1938 z péZn. zm), 1j.:

X peinienie funkcji czionka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dzialalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

I petnienie funkcji czlonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziataino$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrob6w medycznych;

3 petnienie funkcji czlonka organéw spoéldzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziataino$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno§é gospodarcza w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

O posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalno$é gospodarcza w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalno§¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, S$rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrob6éw medycznych, oraz udziatéw w spétdzielniach prowadzacych dziatalno$é
gospodarczg w zakresie wyiwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalno$¢ gospodarcza w zakresie
doradziwa zwigzanego z refundacjg lekéw, érodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyroboéw medycznych.

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

Proszg¢ podac szczeg6ly, ktére Pani/Pan uzna za niezbgdne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/maizonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspélnym pozyciu) relacje powodujace konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezly.

Pracownik i Peinomocnik firmy Bristol-Myers Squibb

4 zaznaczyé tylko 1 pole
S niepotrzebne skresli¢



Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie falszywego o$wiadczenia.

Data skladania i podpis osobyskiadajacej DKI

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowiazku
prawnego ciazacego 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 oséb fizycznych w zwiagzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogéine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladamal podpis osoby skfatlajacej DKI
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Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdz. 13,
strona 88

Wykaz niezgodno$ci analiz wzgledem wytycznych HTA
Uwaga:

e czas obserwacji badan wigczonych do AKL nie pozwalat na wykrycie
wszystkich réznic migdzy interwencjami (Wytyczne AOTMIT, rozdz. 2.5.
Efekty zdrowotne).

» mediany przezycia catkowitego i czasu do progresji do AML nie byly mozliwe
do oszacowania ze wzgledu na malg liczbe zdarzen, ktére wystapily do daty
odcigcia danych (AKL wnioskodawcy, rozdz. 5.1.2 oraz 5.1.3, str. 76-77).

Odpowiedz:

W dokumentacji przedstawiono wyniki badania MEDALIST w najdtuzszym,
dostgpnym okresie obserwacji (data odcigcia 1 lipiec 2019, mediana [zakres] czasu
leczenia 50,9 [6,0-172,0] tyg. w LUS i 24,0{7,0-103,0] tyg. w PLA, mediana obserwacji
OS do 26,25 miesigca). Prawda jest, iz nie podano danych dotyczacych np. mediany
przezycia catkowitego, ale nie wynika to z ograniczer analiz, a z ograniczen danych
— mimo 26,25 miesigcznego okresu obserwacji nie osiggnieto np. wiasnie
mediany OS. Dodatkowo, chcialabym podkreslié, iz zaprezentowane dane
sg najszerszymi, do jakich AOTMIT miat w dostep w toku ocen dla leku Reblozyl.
Wezesniejsze (wegzsze) okresy obserwacji badania MEDALIST wystarczyly do
wydania pozytywnych decyzji w przypadku ocen w ramach RDTL, czy w ramach
Wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci. Skutecznosé
i bezpieczeristwo luspaterceptu zostaly zatem uznane przez AOTMIT juz w oparciu
o wczesniejsze dane.

Uwaga:

* dla niezalezno$ci od przetoczeri KKCz 28 tyg. (tyg. 1-24) przeprowadzono
analize w podgrupach chorych z rézng charakterystyka poczatkowg (AKL
whnioskodawcy, rozdz. 5.1.1.1.1, str. 65-68).

Odpowiedz:

Przeprowadzona analiza w podgrupach to analiza eksploracyjna i jej wyniki zostaly

przedstawione jako dodatkowe. Jest to w mojej ocenie standardowe podejscie

stosowane dla pierwszorzgdowych punktéw koricowych pokazujace korzysé leku

w réznych subpopulacjach.

Uwaga:
* nie podano stopnia zgodnosci migdzy analitykami dokonujgcymi selekcji na
etapie analizy pelnych tekstéw publikacji (Wytyczne AOTMIT, rozdz. 3.1.1.
Zrédta danych).
Odpowiedz:
Uprzejmie informuje, iz stopieri zgodno$ci migdzy analitykami dokonujgcymi selekgji
na etapie analizy petnych tekstow publikacji wyniést 100%.

Uwaga:
* przedstawiono zdarzenia niepozadane interwencji, lecz nie wymieniono
dzialari niepozadanych (Wytyczne AOTMIT, rozdz. 3.3.2. Zakres analizy
bezpieczeristwa).




Odpowiedz:
Zdarzenia niepozadane interwencji sg raportowane w ramach badan klinicznych (ang.

adverse event) i zostaly zaprezentowane w rozdziale 6.1. Analizy klinicznej. Dziatania
niepozadane (ang. adverse reaction) przedstawiono w Analizie problemu
decyzyjnego w rozdz. 3.1.1.3 na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
oraz w Analizie Klinicznej w rozdz. 8.1-8.4, w szczeg6lnosci w odniesieniu do baz
Uppsala, EMA oraz URPL.

Uwaga:
e nie zapewniono dostepu do wszystkich danych czgstkowych (Wytyczne
AOTMIT, rozdz. 3.4 Przedstawienie wynikéw).

Odpowiedz:

W mojej ocenie w ramach AKL udostepniono wszystkie dostepne, czastkowe dane
dotyczgce leku Reblozyl (luspatercept). W ramach wezwania do tzw. uzupetnienia
wymagan minimalnych Agencja zwrdcila sie¢ z prosbg o udostepnienie kilku
dokumentéw z danymi. Wszystkie dokumenty objete prosbg Agencji zostaly
przekazane.

Uwaga:

e nie przedstawiono oddzielnie i nie oceniono danych o efektywnosci
praktycznej (w tym danych od ptatnika) i eksperymentalnej (Wytyczne
AOTMIT, rozdziat 4.6 Ocena wynikéw zdrowotnych).

Odpowiedz:

W zwigzku z tym, ze Reblozyl (luspatercept) to nowy lek (data pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu 25.06.2020 r.), w Polsce stosowany u pojedynczych chorych
w ramach procedury RDTL, brak jest usystematyzowanych, np. w formie publikacii,
danych na temat efektywno$ci praktycznej czy eksperymentalnej leku. Réwniez
w ramach AKL nie odnaleziono odpowiednich badan. Ponadto, nalezy zauwazy¢, ze
wykorzystanie danych na temat efektywnosci praktycznej w analizach ekonomicznych
jest ograniczone konstrukcja tych badan (zazwyczaj sg to badania jednoramienne)
i brakiem mozliwosci oceny ,czystego” efektu klinicznego. Podsumowujgc, brak
przedstawienia danych dotyczgcych efektywnosci praktycznej i eksperymentalnej nie
wynika z ograniczen analiz — wynika z braku istnienia takich danych, spowodowanych
faktem, iz lek zostat zarejestrowany w ubieglym roku.

Rozdz. 4.1.4,
strona 30 oraz
rozdz. 4.2.1.1,

tabela 24,
strona 40
irozdz.
4.2.1.2,
tabela 41,
strona 49,
tabela 42,
strona 50-51,
tabela 43,
strona 51-52

Uwaga:
ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy - dodatkowe

ograniczenia zidentyfikowane przez Agencje. Agencja przeprowadzita obliczenia
statystyczne przy pomocy Microsoft Excel. WartoSci odmiennych wynikow,
otrzymanych przez Agencje podawano w tabelach pod wynikami z AKL
wnioskodawcy.

Odpowiedz:

W przypadku odsetka chorych z utrzymang odpowiedzig oraz chorych, ktérzy utracili
odpowiedz blad w AKL wynika z omylki pisarskiej. Natomiast pozostale rozbieznosci,
ktére nie wplywajg na wnioskowanie (jak ocena NNH) wynika z przyjetych zaokrgglen
- dane w raporcie przyjmuja zatozenie bardziej konserwatywne wzgledem oszacowar
Agencji.

* Umozliwiajgcy

identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sig wniesione uwagi; nie dotyczy w

przypadku uwag ogélnych.




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

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
og6lnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
og6lnych.

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

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
og6lnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

% analizy, o kt6rych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. o
refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobhéw medycznych (
Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z p6Zn. zm.)




* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
og6lnych.






