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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTM:

Numer:|BIP — 003, analiza AOTM-OT-4350-1/2014

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie ceny urzedowej leku Noxafil (pozakonazol) we wskazaniu;
Tytut: zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentéw po przeszczepieniu komdrek
" | krwiotwarczych z chorobg przeszczep przeciw gospodarzowi

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong | wfasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt. 1)
nalezy zfozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych, ul. |. Krasickiego 26, 02-611
Warszawa, badZ przestac przesytkag kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgfaszac¢ 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! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTM?.

1. Deklaracja konfliktu intereséw (DKI)® — do wypeinienia w przypadku uwag do analizy weryfikacyjne;

Imie i nazwisko osoby skiadajgcej DKI dotyczacej zlozenia uwag do upuhjmznionsj—a-nahq
weryfikacyjnej: _swologii Medycznych

Urszula Orzet, Dyrektor ds. Farmakoekonomiki i Polityki Zdrowotnej MSD Rofskatsp. z 0.0.

Dotyczy wniosku/éw bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzygéggcrrm‘ 20

--------------------------

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie ceny urzedowej leku Noxaf | (poza%Pnazol) we wskazanlu . Zapobieganie
inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentow po przeszczeplé’mu Komio

przeszczep przeciw gospodarzowi il -J-"‘.‘-'T "‘*ﬂcmkﬁ“% G 6’ é' St o |

Czego dotyczy DKI: =

" zgodnie z art. 35 ust 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spoZywczych specfalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz 696 z pozn. zm.)

: zgodnie z art 31s ust 23 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnef finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z péZn.
zm.)

*o ktéreg mowa w art. 31s ust. 91 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027
z pdin. zm.)




[l Ztozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej,

UWAGA!
Czesc A nalezy wypetni¢ w przypadku wystepowania konfliktu intereséw.

CzeSc B nalezy wypetni¢ w przypadku braku konfliktu interesow.

Czes¢ A

Oswiadczam, ze ja, moj matzonek/moja maitzonka, mdj zstepny lub wstepny w linii prostej, osoba, z
ktéra/ osoby, z ktérymi pozostaje we wspolnym pozyciu®, wykonuje/ja zajecia zarobkowe na podstawie

Stosunku pracy =

Umowy o Swiadczenie ustug zarzadczych O

Umowy zlecenia O

Umowy o dzieto [J

Innej umowy o podobnym charakterze O

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

.8.Cztonkowie Rady Przejrzystosci, ich matzonkowie, zstepni i wstepni w linii prostej oraz osoby, z
ktorymi czfonkowie Rady Przejrzystosci pozostajg we wspolnym pozZyciu, nie mogg:

1) byc¢ czfonkami organdw spotek handlowych lub przedstawicielami przedsigbiorcow prowadzgcych
dziafalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym;

2) byé¢ czfonkami organdw spétek handlowych lub przedstawicielami przedsiebiorcow prowadzgcych
dziafalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

3) by¢ cztonkami organow spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych dziatalnosc, o ktorej
mowa w pkt 112"

Prosze podac szczegdfy, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktorymi wigzg
Panig/Pana (mafzonka/mafzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktorymi pozostaje
Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

? niepotrzebne skreslic



Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za skiadanie falszywych oswiadczen z art.
233 § 1i 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z p6Zn. zm.), ze
wedlug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane sg zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie moich danych osobowych w
celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie z ustawag o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z p6zn. zm.).

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI Loy ooy

Czes¢ B

Oswiadczam, 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 srodkow publicznych (Dz. U. z
2008 r. Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.), dotyczacych mojej osoby, mojego matzonka/mojej matzonki,
moich zstepnych lub wstepnych w linii prostej, osoby, z ktéra/ oséb, z ktérymi pozostajg we wspoinym
pozyciu, nie jestem w konflikcie interesow.

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za sktadanie fatszywych o$wiadczen z art.
233 § 1 i 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z p6zn. zm.), Ze
wedtug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane sg 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 pdzn. zm.).

Data sktadania i podpis osoby skiadajace] DKI ...t e e e




2, Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTM

Numer

Uwagi

Rozdz. 4.3 Ocena
metodyki analizy
ekonomicznej
wnioskodawcy,
Tabela 18;

Rozdz. 4.4 Ocena
modelu
wnioskodawcy (str.
47, akapit 3 i 4)

Rozdz. 4.5.4
Obliczenia wlasne
Agenciji

Rozdz. 4.6
Podsumowanie
oceny analizy
ekonomicznej
(akapit 5)

Rozdz. 12 Kluczowe

informacje i wnioski,
str. 74, akapit 2)

W sytuacji braku wykazania istotnosci statystycznej w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koficowego (tak
jak wskazano w AWA) parametry moga by¢ wiarygodnie stosowane w modelu ekonomicznym.

Zgodnie z dobrymi praktykami prowadzenia analiz ekonomicznych i modelowania opracowanymi przez International
Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR) z 2003 i 2005 roku (Principles of Good Practice
for Decision Analytic Modeling in Health-Care Evaluation: Report of the ISPOR Task Force on Good Research
Practices - Modeling Studies [i] oraz Good Research Practices for Cost-Effectiveness Analysis Alongside Clinical
Trials: The ISPOR RCT-CEA Task Force Report [ii]) analiza kosztow efektywnoéci powinna by¢ przeprowadzona
nawet w przypadku braku wykazania istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami w badaniu klinicznym.
Whytyczne wskazuja, ze w analizie minimalizacji kosztéw réwniez nalezy przedstawi¢ analize kosztow | wynikéw
zdrowotnych w celu przyblizenia efektywnosci kosztowej lekow. W zwigzku z powyzszym, poréwnanie wytacznie
kosztéw analizowanych interwencji (pozakonazol vs flukonazol) bez uwzglednienia wynikéw zdrowotnych, z powodu
braku wykazania istotnie statystycznej przewagi terapii pozakonazolem nad flukonazolem, nie jest uzasadnione
zwlaszcza, gdy dostepne dane umozliwiajg przeprowadzenie petnej analizy kosztow-efektywnosci.

Nalezy zwrécic uwage, Ze numerycznie w grupie pozakonazolu odnotowano znacznie mniej udowodnionych i
prawdopodobnych IZG niz w grupie leczonej flukonazolem (5,3% vs 9,0%; OR=0,56; p=ns). Brak istotnosci
statystycznej ocenianej w ciggu 112 dni, mégt miedzy innymi wynikaé z malej liczebno$ci obserwowanych zdarzen
w stosunku do liczebnosci préby. Warto dodac, ze dla zakazen Aspergillus spp. numeryczne warto$ci wyniosty
odpowiednio 2% w grupie pozakonazolu i 7% w grupie leczonej flukonazolem.

Ponadto, nalezy podkresli¢, ze w oparciu o wyniki randomizowanego badania klinicznego, udowodniono,

iz zastosowanie pozaconazolu w poréwnaniu do flukonazolu, zwieksza istotnie skutecznoéc profilaktyki wzgledem
innych ocenianych punktéw kericowych m.in.: zmniejszenie liczby zgondw zwigzanych z zakazeniami grzybiczymi.
oraz w zapebieganiu inwazyjnej aspergilozy. W przytoczonej w AWA opinii eksperta; ,W Polsce nie ma obecnie
poréwnywalnej metody zapobiegania inwazyjnym zakazeniom grzybiczym, zwlaszcza w odniesieniu do zakazen
Aspergillus spp., ktdre sq odpowiedzialne za okofo 40-60% inwazyjnych grzybic.”

Analitycy Agencji wskazuja, iz preferowang technikg analityczng jest analiza kosztow efektywnoscilkosztow
uzytecznosci z probabilistyczng analizg wrazliwosci. Jednoczesnie w obliczeniach wiasnych Agencji
zaprezentowano uproszczone poréwnanie kosztu profilaktykiy POZ vs. FLU (iloczyn koszt PDD oraz liczby dni
(mediana) stosowania profilaktyki na podstawie badania Ulmann 2007). Analitycy Agencji nie odniesli sie do
ograniczef uproszczonego poréwnania, ktére ostatecznie stanowi istotny element wnioskowania w przedmiotowej
analizie weryfikacyjnej.

W tej sytuacji wnioskowanie na podstawie prostego poréwnania kosztéw lekéw stosowanych w profilaktyce IZG, bez
wskazania ograniczen takiego zabiegu jest nieuzasdnione i skutkuje w konsekwengji pominieciem istotnych, z
punktu widzenia pacjenta oraz systemu opieki zdrowotnej, dodatkowych efektdw klinicznych wynikajacych z
zastapienia azoli starszych generacji, profilaktykg z udzialem pozakonazolu.
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