zatgcznik nr 1 do Zarzadzenia
Prezesa AOTM nr 18/2012

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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTM:

Numer: | BIP — 056, analiza AOTM-OT-4351-7/2012

Whniosek o objecie refundacja i ustalenie ceny urzedowej leku Exjade (deferazyroks) 250
Tytul:| Mg, 28 tabl., EAN 5909990613021, 500 mg, 28 tabl., EAN 5909990613045 we wskazaniu: |
leczenie doustne stanéw nadmiaru zelaza w organizmie

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypelniona i wlasnorgcznie podpisana Deklaracja Konfliktu Interesow (pkt. 1)
nalezy zfozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych, ul. |. Krasickiego 26, 02-611
Warszawa, bad? przeslac przesylkg kurierska lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zglaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTM po uplywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

UWAGA! Zaloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTM®.

1. Deklaracja konfliktu interesow (DKI)® - do wypetnienia w przypadku uwag do analizy weryfikacyjnej

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

Dotyczy wniosku/éw bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

B Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej,

' zgodnie z an. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.o refundacyi lekdw, Srodkbw spozywezych spegainego przeznaczenia 2ywieniowego oraz wyrobdw
madycznych (Dz. L. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z padn. zm.)

. zgodnie z art. 315 ust. 23 ustawy 0 dwiadczeniach opieki zdrowoinej fnansowanych ze Srodkdw publicznyeh (Dz. U, z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pdZn.
zm.)

» o kidrej mowa w art. 315 ust. 97 23 ustawy 0 Swiadczeniach opieki zdrowolng] finansowanych ze Srodkdw publicznyeh (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027
z pdZn. zm.)



UWAGA!
Czesé A nalezy wypelni¢ w przypadku wystepowania konfliktu interesow.
Czesc B nalezy wypeinic¢ w przypadku braku konfliktu interesow.

Czesc A

Oswiadczam, ze ja, moj matzonek/moja matzonka, moj zstepny lub wstepny w linii prostej, osoba, z
ktora/ osoby, z ktérymi pozostaje we wspolnym pozyciu®, wykonujelja zajecia zarobkowe na podstawie

Stosunku pracy p'.\

Umowy o $wiadczenie ustug zarzgdczych O

Umowy zlecenia O

Umowy o dzieto O

Innej umowy o podobnym charakterze O

na rzecz podmiotéw okreslonych w art. 31s ust. 8 pkt 1-3 (cytowany ponizej)

_8.Czlonkowie Rady Przejrzystosci, ich matzonkowie, zstepni i wstepni w linii prostej oraz osoby, z
ktérymi czionkowie Rady Przejrzystosci pozostajg we wspdlnym pozyciu, nie moga:

1) by¢ czlonkami organéw spotek handlowych lub przedstawicielami przedsigbiorcéw prowadzgcych
dziatalno§é gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spoZywczym specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym;

2) byé czlonkami organéw spdfek handlowych lub przedstawicielami przedsigbiorcow prowadzacych
dziatalno$é¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwiazanego z refundacjq lekow, Srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

3) byé¢ czfonkami organéw spofdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych dziatalnosc, o ktérej
mowa w pkt 1i2;”

Prosze podac szczegoly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktorymi wigzg
Pania/Pana (malzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byé mozliwie
zwiezly.
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Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za skladanie falszywych oswiadczen z art.
233 § 1 i 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z pézn. zm.), ze
wedlug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane sa zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie moich danych osobowych w
celu identyfikacji konfliktu interesow zgodnie z ustawg o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z pézn. zm.).

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI Jr')) Wéue.. 2 CR... IOk . AQZ&{Z(,?&
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Czesc B

Oséwiadczam, iz z uwagi na niewystepowanie okolicznosci okreslonych w art. 31s ust. 9 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z
2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.), dotyczacych mojej osoby, mojego matzonka/mojej matzonki,
moich zstepnych lub wstepnych w linii prostej, osoby, z ktora/ os6b, z ktérymi pozostaje we wspolnym
pozyciu, nie jestem w konflikcie interesow.

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za skifadanie falszywych oswiadczen z art.
233 § 1 i 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z pozZn. zm.), ze
wedlug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane sa zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie moich danych osobowych w
celu identyfikacji konfliktu interesow zgodnie z ustawa o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z poézn. zm.).

Data skiadania i podpis osoby skiadajgee] DKI ..........cccoiiiiiiiii e i




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTM

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Dotyczy uwagi AOTM: ,W niezaslepionym badaniu Capellini 2006 (...) W przypadku

Rozdziat 3.4; |pacjentéw w wieku <6 r.z. réznice migdzy grupami terapeutycznymi byly istotne
str. 43 statystycznie na niekorzysé¢ deferazyroksu (...)"
Rozdziat 3.3.2;
str. 35 Powyzszy wynik moze wynikac z braku rownowagi w dawkach obu lekow
Rozdziat 7: | chelatujacych w badaniu Capellini 2006. Brak rownowagi wynikat z faktu, iz pacjentom
str. 66 przyjmujacym deferoksamine pozwolono pozostac przy dawkowaniu sprzed badania,
nawet jesli byto ono wigeksze niz dawka okreslona w protokole
Dotyczy uwagi AOTM: ,Badania wigczone do analizy gtownej dotyczyly jednostki
chorobowej beta talasemia major (homozygotyczna), natomiast wediug Whioskodawcy
i wg danych literaturowych w Polsce choroba ta wystepuje sporadycznie”
Ze wzgledu na to, iz deferazyroks jest lekiem sierocym i iloS¢ danych z badan
klinicznych jest niewielka, do analizy gtownej wigczono wszystkie dostgpne badania z
zastosowaniem deferazyroksu w populacji pacjentéw pediatrycznych z nadmiernym
e obciazeniem 2e!aze-_.m w wyniku czestyc_:h trar_msfuzji bez wzgledu na schorzenie bgdace
3315 str. 33 przyczyna powstania nadmiernego obcigzenia zelazem (wymagane czeste transfuzje).
-RI 2 SH- 99 INalezy zwrocié uwage, iz strategii wyszukiwania nie ograniczano do poszczegolnych
ozdziat 7, e : ; : 5 e
str. 66 m{skazgn i uwngedr:nqne zﬂs}ary wszystkie odnalezione badania Iecllu_uczne (mwnn:.az o}
nizszej wiarygodnosci), w ktorych stosowano deferazyroks, speiniajace predefiniowane
kryteria wigczenia. Jezeli nie odnaleziono badan dotyczacych czesci wskazan
wymienionych w projekcie programu lekowego, oznacza to, iz nie ma takich danych
(réwniez nizszej wiarygodnosci).
Dodatkowo. badania nizszej jakosci, wiaczajace pacjentow pediatrycznych i dorostych
z roznymi schorzeniami bedgcymi przyczyng powstania nadmiernego obciazenia
zelazem (wymagane czeste transfuzje) zostaly opisane w dyskusji (rozdz. 15.1
Dodatkowe dane na temat skutecznosci klinicznej DSX")
RT?;;':';?' Dotyczy uwagi AOTM: , Podmiot odpowiedzialny nie uwzglednif pacjentéw
" |z rozpoznaniem £94.8".
str. 50
F{ozc?zr?aﬁ 5.2 Poniewaz podmiot od powiedzialny (firma Novartis Poland Sp. z 0.0.) nie wnio;kuje
Tabela 3 5 ' |o objecie _refunda::ja prepara}u Exjade we wskazaniu Z94.8, w ztozonych analizach nie
str. 59 uwzgledniono tego wskazania.
Dotyczy uwagi AOTM: , Projekt programu lekowego nie wyklucza mozliwosci
kontynuowania leczenia > 18 rz., natomiast w analizach nie uwzgledniono populacji
pacjentow kontynuujacych leczenie powyzej 18 rz. W przypadku kontynuacji leczenia
powyzej 18 rz. wzrostowi ulegtaby Srednia masa ciata pacjentow stosujacych Exjade, a
tym samym $redni koszt stosowania preparatu Exjade.”
F‘:I?Zdz'a* 43 W analizie ekonomicznej zawezono oceniang populacje do pacjentéw w wieku 2-15
abela 27.; 3 = : ; L7
str. 50 lat, w cell._: zgodnosci z pnpulac;q rc::zwaiana w badaniach klinicznych, z ktérych
ofaz Sif. 53 zaczerpnieto rozktad masy pacjentow w wiw wieku.

Jednakze w zwiazku z powyzsza uwagg AOTM, postanowiono przeanalizowac zmiang
parametru masy ciata i wptyw tej zmiany na wyniki analizy. W celu oszacowania kosztu
stosowania preparatu Exjade w populaciji pacjentow powyzej 18 roku zycia
wykorzystano informacje o $redniej masie ciata osoby w wieku co najmniej 18 lat (49,6
kg - publikacja McLeod 2009). W tym przypadku roczny koszt stosowania preparatu
Exjade wynosi 73 353,09 PLN.




Rozdzial 4.4;
str 52

Dotyczy uwagi AOTM: ,Wyniki analizy wrazliwosci dotyczgce parametrow ,Dawka DSX
— minimalna i maksymalna" wskazuja na niepewnosc oszacowanego w analizie kosztu
podania DSX".

W badaniu klinicznym Cappellini 2006 deferazyroks podawano w dawce od 4,3 ma/kg
do 30 mg/kg w zaleznosci od wieku i stanu zdrowia pacjenta. W zwiazku z tak duzym
rozrzutem w analizie podstawowej wielkos¢ dawki deferazyroksu oszacowano za
pomoca rozktadu beta. Dodatkowo przyjeto wartosci minimalne i maksymalne z tego
badania. Sa to wartosci skrajne w zwigzku z tym taczq sie rowniez ze skrajnymi
wartosciami kosztu podawania DSX.

W analizie wrazliwosci rozpatrzono réwniez rednig dawke, ktorg uzyskano w wiw
badaniu (24,6 mg/kg) i uzyskano koszt podania DSX w wysokosci 46 529,15 PLN oraz
wartoéé wspotczynnika ICUR na poziomie 70 158,89 PLN.

Rozdziat 4 4;
str 52

Dotyczy uwagi AOTM: ,Wyniki analizy wrazliwosci dotyczace parametrow (,Wiek
pacjenta 2; 3; 4; 5; 6; 15 lat") wskazujg na niepewnos¢ oszacowanego w analizie
ekonomicznej kosztu podania DSX"

Calkowita dawka deferazyroksu jest écisle skorelowana z masa ciata pacjenta, wiec
réwniez z jego wiekiem. W zwiazku z tym rowniez koszt podania DSX wzrasta

z wiekiem pacjenta. W analizie podstawowej obliczono koszt $redni dla pacjenta

w wieku 2-15 lat. Dodatkowo oszacowano réwniez poszczegolne koszty dla pacjenta
w wieku 2 lata, 3 lata, itd. Roznice w wynikach wynikaja z réznic w masie ciata
pacjenta i nie wskazujg na niepewnos¢ otrzymanych wynikow.

Rozdziat 5.2;
Tabela 35;
str. 59

Dotyczy uwagi AOTM: ,Projekt programu lekowego nie wyklucza mozliwosci
kontynuowania leczenia > 18 rz., natomiast w analizach nie uwzgledniono populacji
pacjentow kontynuujacych leczenie powyzej 18 1z.”

Na podstawie opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie Hematologii i Onkologii
Dzieciecej prof. dr hab. Jerzego R. Kowalczyka rocznie leczenia wymaga okoto 70-80
dzieci i mtodziezy w wieku 0-18 lat. W analizie wplywu na system ochrony zdrowia,

w wariancie podstawowym, uwzgledniono (zgodnie z opinia eksperta medycznego
prof. Matysiaka) wieksza liczebno$¢ populaci docelowej (90 osdb). Ze wzgledu na
brak informacji o liczbie dzieci wymagajacych terapii chelatujacej w podziale na wiek
oraz odsetka o0s6b kontynuujacych te terapie nie jest mozliwe oszacowanie dokladnej
liczby oséb, ktére kontynuuja leczenie. W zwigzku z tym, w analizie wrazliwosci,
rozpatrzono liczebno$¢ populacji docelowej na poziomie 100 osab. Liczba ta powinna
uwzglednia¢ zaréwno osoby rozpoczynajace, jak i kontynuujace leczenie.

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

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

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

I

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

% analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit, c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz | Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac]i lekdw, {rodkow
spotywczych specjalnego przeznaczenia sywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. 2 2011 r. Nr 122, poz. 696 z poin. zm.)



b. Uwagi do analizy ekonomicznej

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

= Umotliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga, nie dotyczy w preypadku uwag ogalnych.

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

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

|
* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogblnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

= Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogdlnych.



