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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:{0T.4331.43.2019

Whniosek o objecie refundacja leku Adcetris (brentuksymab vedotin)
Tytuk: w ramach programu lekowego: ,,Leczenie opornych i nawrotowych postaci

" | chfoniakéw CD30+ (C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokre$lone
chtoniaki T)".

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniong i wiasnorgcznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgd? przesta¢ przesytkg kurierskg lub pocztowa na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zglasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po upfywie tego terminu nie beda
rozpatrywane.

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

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

Imig i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Dorota Delezyrska
Dotyczy wniosku/6w bgdgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci: Wniosek o objecie

refundacjg leku Adcetris (brentuksymab vedotin) w ramach programu lekowego: ,,Leczenie opornych
i nawrotowych postaci chtoniakéw CD30+ (C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone

chioniaki T)".
Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0 refundacyji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z péZn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. 2 2019 r.,
poz. 1373 z péZn. zm.)

*o ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U. z2019r., poz. 1373 z p6Zn. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole



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

I nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r,, poz. 1510 z p6Zn. zm.)

~ zachodza okolicznosci okre$lone wart. 31s ust. 8 usfawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018r., poz. 1510 z p6zn. zm)), {j..

v petnienie funkcji czionka organéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym:;

r petnienie funkcji czionka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyroboéw medycznych;

r peinienie funkcji czlonka organéw spétdzielni, stowarzyszer lub fundacji prowadzacych
dziatalnosé gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjainego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjainego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego 2z refundacjg lekow, Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udzialéw w spoldzielniach prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobow medycznych.

r 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 iekéw, Srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (malzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspéinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byé
mozZlivie zwigzly.

Jestem pracownikiem firmy Takeda Pharma sp. z o 0., bedacej wnioskodawcg w niniejszym

postepowaniu

Jestem $wiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za zlozenie fatlszywego oswiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI
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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 interesow
zgodnie

z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (og6ine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI
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1. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Uwaga
0g6lna

Dotyczy: ,Kryteria wigczenia i wykluczenia dla populacji w analizach
wnioskodawcy sg zgodne ze wskazaniem zarejestrowanym, przy czym
zapisy proponowanego programu lekowego (jak i obecnie
refundowanego) nie zawezajg populacji tytko do oséb dorostych”.

Odpowiedz:

Whiosek obejmuje dopisanie omawianego wskazania do aktualnie
obowigzujgcego programu B.77. Obecnie w ramach programu B.77
refundowane jest stosowanie BV we wskazaniu oporny/nawrotowy HL,
bez ograniczenia w tresci samego programu lekowego do wieku
pacjentow. Istniejace wczesniej w projekcie programu ograniczenie
wiekowe, wynikajgce z wskazania rejestracyjnego, zostato catkowicie
zniesione na wniosek Ministra Zdrowia, co szczegdiowo opisano w
AWA Adcetris 2015 na str. 18. [1]

1. AWA Adcetris 2015
http://bipold.actm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2015/114/AWA/114_AWA_OT_4351
_39_Adcetris_16.10.2015.pdf

Str. 20
Str. 25,
Tabela 19,

przypis **

Dotyczy: ,Analitycy Agenciji zidentyfikowali pojedyncze rozbieznosci w
ekstrakcji danych oraz w jednym przypadku otrzymali odmienne
wartosci RR i RD niz przedstawione w AKL wnioskodawcy — szczegéty
znajduja sie w rozdziale z wynikami”

Oraz ,** informacja o trombocytopenii dodana przez analitykéw Agenc;ji
(zidentyfikowana w publikacji EMA 2016)”

Odpowiedz:

W AKL w Tabeli 16 str. 27 raportowano ,Szczegétowe ciezkie
zdarzenia niepozgdane (SAE) raportowane u 22 pacjentéw z grupy BV
dla poréwnania BV vs PLC w HL CD30+". Dlatego dodana w AWA
trombocytopenia, ktéra nie wystgpita u zadnego pacjenta leczonego BV
(0%), nie zostata uwzgledniona w AKL.

Str. 20
Str. 25,
Tabela 21,
przypis ***

Dotyczy: ,Analitycy Agenciji zidentyfikowali pojedyncze rozbieznosci w
ekstrakcji danych oraz w jednym przypadku otrzymali odmienne
warto$ci RR i RD niz przedstawione w AKL wnioskodawcy — szczegéty
znajdujg sie w rozdziale z wynikami”

Oraz ,***w publikacji Nademanee 2018 zidentyfikowano réznice
pomigdzy tekstem, a tabelg, dotyczace liczby infekcji lub zakazen
pasozytniczych w grupie otrzymujacej PLC, tzn. 4%.”

Odpowiedz:

Wydaje sig, ze nie ma ww. rozbieznosci — w Tabeli 2 w publikacji
Nademanee 2018 zaprezentowano AE stopnia 3 lub wyzszego,
zaznaczajgc, ze wtgczano w to takze SAE (,/nclusive of serious AEs,
defined as AEs that are life threatening, required hospitalization, are
disabling or incapacitating,result in a congenital anomaly or birth defect,




result in death,or could have jeopardized the patient and might have
required medical/surgical intervention to prevent anyof the above.”).
Natomiast w tekscie publikacji Nademanee 2018 na str. 3 opisano juz
wytgcznie SAE (,serious infections were reported in 9% of patients
receiving BV and 4% of patients receiving placebo”), stad mozliwe
réznice w odsetkach pacjentéw w grupie PLC.

Dotyczy: ,Analitycy Agencji zidentyfikowali pojedyncze rozbiezno$ci w
ekstrakcji danych oraz w jednym przypadku otrzymali odmienne
wartosci RR i RD niz przedstawione w AKL wnioskodawcy — szczegoty
znajdujg sie w rozdziale z wynikami”

oraz

# warto§ci uzyskane przez analitykéw Agencji. W AKL wnioskodawcy
wskazano RR=1,38 [95%CI: 0,70; 2,73] oraz RD=0,03 [95%C]: -0,03;
0,09]"

Str.20 |Odpowiedz:
Str. 27, |W AKL na skutek omytki pisarskiej podano biedng liczebno$¢
Tabela 23, |pacjentoéw z grupy kontrolnej (N) — 167 zamiast 160 (wpisano w AKL
punkt Kardio-| 13/167 (8%), a powinno by¢ 13/160 (8%)).
toksycznosé | W AWA natomiast podano jeszcze inng warto$¢ N wynoszacg 137
(wpisano 13/137 (8%), zamiast 13/160 (8%)) i dla takiej wartosci N
podano wyniki RR i RD. Odsetek pacjentéw (8%) oraz n (13) sg
natomiast prawidtowo podane zaréwno w AKL jak i w AWA.
Prawidtowe wyniki wynoszg zatem:
e n/N (%) w grupie badanej: 18/167 (11%)
e n/N (%) w grupie kontrolnej: 13/160 (8%)
e RR:1,33[0,67; 2,62]
 RD: 0,03 [-0,04; 0,09]
Trzeba dodaé, ze ww. zmiany nie majg wplywu na wnioskowanie.

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

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

Numer* .
(rozdzialu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

6 analizy, o ktérych 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 wyrobéw medycznych
(Dz. U. 22019 ., poz. 784 z p6in. zm.)




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

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogblnych.
¢. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

|

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

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




