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

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|O0T.423.1.14.2023

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Polivy (polatuzumab wedotyny) we wskazaniu wynikajgcym ze
Tytut:| ztoz0nego wniosku i uzgodnionej tresci programu lekowego: ,Leczenie
chorych na chtoniaki B-komoérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”.

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ 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 rowniez przestanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (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 bgdZz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W przypadku zamiaru przesfania uwag wraz z Deklaracjg Konfliktu Interesow przesytka kurierska
albo pocztowa na adres siedziby Agencji, zwracamy sie z uprzejmg prosba o dodatkowe
przekazanie skanu (lub zdjecia) podpisanego dokumentu za posrednictwem ePUAP lub poczty
elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl.

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

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

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

Krzysztof Adamcewicz
Dotyczy wniosku/é6w bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Polivy (polatuzumab wedotyny) w ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych na chtoniaki
B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561 z pézn. zm.)

30 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. U. z 2022 r. poz. 2561 z pézn. zm.)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole



v Ztozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjne;j

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej maizonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktorg/osob, z ktorymi pozostaje we wspolnym pozyciu®:

" nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561 z pdzn. zm.),

v zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561 z pézn. zm.), tj.:

4 petnienie funkcji czionka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

B petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw,
Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

[ petnienie funkcji cztonka organéw spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

[ posiadanie akgji lub udziatéw w spdétkach handlowych prowadzgcych dziatalno$é gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, s$rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spotdzielniach prowadzacych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych;

B prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego zrefundacjg lekéw, srodkow spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

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

5 niepotrzebne skresli¢



Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data sktadania i podpis osoby skitadajacej DKI

Signed by /
Podpisano przez:

-------- --Kwsztufnnnnnnul-----------------
Adamcewicz

Date / Data:
2023-06-29 16:16

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 osoéb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogolne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skiadania i podpis osoby sktadajacej DKI

Signed by /
..Podpisano przez:
Krzysztof

Adamcewicz

Date / Data:
2023-06-29
16:18




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdzial 3.6.,
str. 31 oraz
Tabela 44.,

s. 67.

Uwaga:

Wybdr komparatora dokonany przez wnioskodawce pokrywa sie z opiniami ekspertow
ankietowanych przez Agencje (prof. dr hab. n. med. Jan Walewski, oraz prof. dr hab. n. med.
Lidia Gil, Konsultanci Wojewddzcy w dziedzinie hematologii), ktérzy wskazali, ze 70%-90%
pacjentéw uprzednio nieleczonym chtoniakiem rozlanym z duzych komdrek B otrzymuje
schemat R-CHOP. Pozostate opcje terapeutyczne stosowane w tym wskazaniu powinny

Oraz

Nalezy wskaza¢ brak spdjnosci pomiedzy analizami w zakresie obranego komparatora.
W ramach analizy klinicznej i ekonomicznej wnioskodawca wskazuje, iz komparatorem dla
wnioskowanego leku jest schemat R-CHOP (rytuksymab w skojarzeniu z cyklofosfamidem,

Odpowiedz:

Jak wskazali Analitycy Agencji na str. 30, w tabeli 15., ,Wybor komparatoréw dokonany
przez wnioskodawce jest zgodny z aktualnq praktykq klinicznqg w Polsce”. Wytyczne oceny
technologii medycznych wskazuja w punkcie 2.4., ze ,Nalezy zachowaé zgodnos¢
komparatoréw w analizie klinicznej i ekonomicznej”. W zwigzku z powyzszym zgodnos$¢
ta zostata zachowana, ponadto nalezy wskazac, ze gtdwnym komparatorem, spéjnym w
dla trzech analiz (AKL, AE i AWB) jest schemat R-CHOP. Przyjeto analogiczne
postepowanie jak w przypadku wniosku refundacyjnego dla Polivy® w leczeniu
opornego/nawrotowego chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL), co w AWA
nr: 0T.4231.8.2021 zostato wskazane jako stuszne podej$cie odnoszace sie do spdjnosci
w zakresie gtdwnego komparatora - ,Komentarz analitykéw Agencji: W analizie klinicznej
przedstawiono wyniki porownania POL+BR vs BR (poréwnanie bezposrednie na podstawie
badania GO29365) i poréwnanie POL+BR vs PIX (poréwnanie posrednie z zastosowaniem
techniki MAIC). W analizie ekonomicznej poréwnano POL+BR vs BR. Natomiast w AWB
przyjeto, iz POL+BR bedzie przejmowat udziaty BR oraz udziaty schematow okreslonych na
podstawie badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrod ekspertow klinicznych.
Mozna wskazad, ze gtownym komparatorem, spéjnym w dla trzech analiz (AKL, AE i AWB) jest
schemat BR.”

Warto nadmieni¢, ze w przypadku pozostatych

Analitykéw Agencji jako ,komparatory dodatkowe"_
ﬁ ich stosowanie jest ograniczone do szczeg6lnych populacji. Co wiecej
wszystkie wymienione opcje to immunochemioterapie oparte o rytuksymab. Jest to
istotne, ze wzgledu na fakt, iZ od momentu wprowadzenia R-CHOP, przez ponad 20 lat,
do momentu rejestracji produktu Polivy, nie nastgpit Zaden postep w zakresie nowych
opcji terapeutycznych w leczeniu 1. linii DLBCL, co potwierdzajg wyniki 11 badan Il fazy,
w ktérych nie wykazano dodatkowej korzysci w zakresie skuteczno$ci dla zadnego
schematu w poréwnaniu z R-CHOP [AKL Polivy®]. Wskazane schematy stanowig




modyfikacje s - wynika z ograniczenia mozliwos$ci zastosowania,
przyktadowo ﬂ zaleca sie w przypadku choréb wspétistniejacych
i/lub podesztego wieku, a u chorych z wysokim ryzykiem biologicznym. W
zwigzku z powyzszym uznano, Ze terapie alternatywne, ktore sg modyfikacja schematu
R-CHOP dla ktérych nie wykazano dodatkowej korzysci lub wyzszej skuteczno$ci w
poréwnaniu do R-CHOP, nie stanowig komparatora dla interwencji wnioskowane;j.
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT ,scenariusz istniejqcy” powinien pokrywac sie z ,,aktualng
praktykq” wskazang w analizie problemu decyzyjnego. W analizie wptywu na budzet
uwzgledniono wiec schematy wskazane przez ekspertéw klinicznych w ramach badania
kwestionariuszowego w celu wiarygodnego odzwierciedlenia aktualnej praktyki
klinicznej. W scenariuszu nowym przyjeto za$ iz terapia z wykorzystaniem POL+R-CHP
bedzie przejmowata udzialy od wszystkich schematéw okreslonych na podstawie
badania kwestionariuszowego.

Rozdzial 5.3.1., Odpowledz
s. 68-69.
Nalezy zauwazy¢, iz kwestia
przyjecia innych krzywych dopasowania do danych empirycznych PFS i OS zar6wno w
ramieniu interwencji, jak i komparatora byla analizowana w ramach Analizy
Uwaga:
5.3.1,s.70.

Odpowiedz:
Zgodnie z publikowanymi doniesieniami dotyczacymi DLBCL (m.in. publikacje Maurer
20146 oraz Maurer 20187

Odsetek nawrotéw w przypadku nowo zdiagnozowanego DLBCL jest najwyzszy w ciggu

6. M. J. Maurer, H. Ghesquiéres, J. P. Jais, i in., Event-free survival at 24 months is a robust end point for disease-related outcome
in diffuse large B-cell ymphoma treated with immunochemotherapy, J Clin Oncol. 2014 Apr 1;32(10):1066-73

7. M. J. Maurer, T.M. Habermann, Q. Shi, i in., Progression-free survival at 24 months (PFS24) and subsequent outcome for
patients with diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) enrolled on randomized clinical trials, Annals of Oncology 2018;29: 1822—

1827.



pierwszych miesiecy od rozpoznania, zmniejsza sie miedzy 6. a 12. miesigcem, a
nastepnie wykazuje dalsze znaczace spadki miedzy 12. a 24. miesigcem i powyzej 24.
miesigca. Chorzy, ktérzy nie progresuja przez dwa lata od rozpoczecia terapii, wykazuja

ioréwniwalne irzezicie obserwowane w ﬁOﬁulacii ieneralnei'.

Rozdziat
5.3.1.,s.70.
Ponadto, przyjecie okreslonego czasu po ktérym chorych mozna uznaé za wyleczonych
jest standardem w analizach modelujacych leczenia choréb onkologicznych i
hematologicznych - Analiza ekonomiczna Polivy® 20218, NICE TA649°.
Rozdziat
5.3.2,s. 71.

8. Analiza ekonomiczna, Polivy® (polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem u dorostych
chorych z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia
krwiotworczych komérek macierzystych, MAHTA, Warszawa 2021 r.

9. NICE, TA649, Polatuzumab vedotin with rituximab and bendamustine for treating relapsed or refractory diffuse large B-cell
lymphoma, Technology appraisal guidance 2020.



miato
na celu m.in. urealnienie faktycznego zuzycia leku u chorych, u ktérych interwencja
wnioskowana (i pozostate rozpatrywane w raporcie technologie lekowe) bedzie podana.

Tabela 50.,
s. 77-78.

Uwaga:
Whnioskodawca w analizie podstawowej przedstawit oszacowania liczebnosci populacji

Oraz

Odpowiedz:
W ramach przeprowadzonej analiz

aktualnych dostepnych danych.




Takie wtasnie podejscie

zostato uwzglednione przy szacowaniu udzialéw analizowanej interwencji, tj. liczby
chorych, ktérzy mogliby zastosowaé technologie wnioskowang. Podej$cie to,
minimalizuje ryzyko przeszacowania lub niedoszacowania populacji, ktéra mogtaby
zastosowac technologie wnioskowana.

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

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

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

10 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 lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463
z pézn. zm.)



d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

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