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Dotyezy: Analizy weryfikacyjnej Agencji w sprawie oceny produktu leczniczego Sprycel®
(dazatynib) stosowanego w ramach programu lekowego: , Leczenie dazatynibem ostrej biataczki
limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD 10: C91.0)".

Szanowny Panie Prezesie,

W zwiazku z opublikowang w Biuletynie Informacji Publicznej Agencji (dnia 26 wrzesnia 2014 r.)
Analizg Weryfikacyjng AOTM (Nr: AOTM-0T-4351-24/2014), dotyczaca wniosku refundacyjnego dla
produktéw leczniczych:

e Sprycel, Dasatinibum; tabl. powl.; 20 mg; 60 tabl. (but.); kod EAN: 5909990621323
e Sprycel, Dasatinibum; tabl. powl.; 50 mg; 60 tabl. (but.); kod EAN: 5909990621354
e Sprycel, Dasatinibum; tabl. powl.; 80 mg; 30 tabl. (but.); kod EAN: 5909990818631
e Sprycel, Dasatinibum; tabl. powl.; 100 mg; 30 tabl. (but.); kod EAN: 5909990671601
e Sprycel, Dasatinibum; tabl. powl.; 140 mg; 30 tabl. (but.); kod EAN: 5909990818635

we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,.Leczenie dazatynibem ostrej bialaczki
limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD 10: C91.0)", w zalaczeniu przekazuje
formularz zgloszenia uwag do przedmiotowej analizy.

Antoni Zarski,
Dyrektor ds. Market Access

Zalaczniki:

1. Formularz zg{oszema uwag do analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych dla produktu
leczniczego Sprycel® (dazatynib), nr AOTM-0T-4351-24/2014.
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zatacznik nr 1 do Zarzadzenia
Prezesa AOTM nr 18/2012

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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTM:

Numer; |BIP — 198, analiza AOTM-0OT-4351-24/2014

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:
e Sprycel (dasatynibum), tab. powl., 20 mg, 60 tabl., kod EAN: 5909990621323

o Sprycel (dasatynibum), tab. powl., 50 mg, 60 tabl., kod EAN: 5909990621354
o Sprycel (dasatynibum), tab. powl., 80 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909990818631
o Sprycel (dasatynibum), tab. powl., 100 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909990671601
o Sprycel (dasatynibum), tab. powl., 140 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909990818655

w ramach programu lekowego: ,Leczenie dazatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej
z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0)".

Tytut:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych, ul. |. Krasickiego 26, 02-611
Warszawa, badZ przestac przesytkg kurierskg lub pocztowa na adres siedziby Agencji.

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

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu interesow beda publikowane w BIP AOTM?.

1. Deklaracja konfliktu intereséw (DKI)® - do wypetnienia w przypadku uwag do analizy weryfikacyjnej
Imie i nazwisko oso{?y sktadajacej DKI dotyczacej zlozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Antoni Zarski, Dyrektor ds. Market Access, Bristol-Myers Squibb
Dotyczy wniosku/ow bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci: AOTM-OT-4351-24/2014
Czego dotyczy DKI:
™ Udziabw-posied

B Ztozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej,

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywezych specjainego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2017 r. Nr 122, poz. 696 z pézn. zm.)

zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U, z 2008, Nr 1 64, poz, 1027 z pdzin.
zm.)
o ktdrej mowa w art. 31s ust. 9 i 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027
z poZn, zm.)




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

Czesc B nalezy wypefni¢ w przypadku braku konfliktu intereséw.

Czesc A

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

Stosunku pracy [

Umowy o $wiadczenie ustug zarzadczych O

Umowy zlecenia OJ

Umowy o dzieto O

Innej umowy o podobnym charakterze O

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

,8.Cztonkowie Rady Przejrzystosci, ich matzonkowie, zstepni i wstepni w linii prostej oraz 0soby, z
ktorymi cztonkowie Rady Przejrzystosci pozostajg we wspdlnym pozyciu, nie moga:

1) by¢ czfonkami organow spofek handlowych lub przedstawicielami przedsiebiorcéw prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

2) by¢ cztonkami organow spéfek handlowych lub przedstawicielami przedsiebiorcow prowadzgcych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

3) byc cztonkami organow spofdzielni, stowarzyszer lub fundacji prowadzgcych dziatalnosé, o ktorej
mowa w pkt 1i2;”

Prosze podac szczegoty, ktore 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 wspblnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byé mozliwie
zwiezty.

4 niepotrzebne skresli¢



Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za skiadanie falszywych oswiadczen z art.
233 § 11 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z pézn. zm.), ze
wediug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane s3 zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie moich danych osobowych w
celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie z ustawa o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z p6zn. zm.).

Data sktadania i podpis osoby sktadajace] DKl ...

Czesc B

Oswiadczam, iz z uwagi na niewystepowanie okoliczno$ci 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 zstgpnych lub wstepnych w linii prostej, osoby, z ktéra/ oséb, z ktdérymi pozostaje we wspdlnym
pozyciu, nie jestem w konflikcie intereséw.

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za sktadanie falszywych oswiadczen 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
wediug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane s3 zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie moich danych osobowych w
celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie z ustawg o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z p6zn. zm.).

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTM

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdz. 5.3, str. 77
(Tabela 56, wiersz 7)

Uwaga do komentarza oceniajgcego metodyke analizy wplywu na budzet odnosnie
parametru: ,Czy twierdzenia i zatoZzenia dotyczgce sprzedazy wnioskowanego leku s3
spéjne z danym NFZ”: ,W scenariuszu istniejacym w 2015 r. koszt refundacji
dazatynibu w ramach chemii niestandardowej wynosi 2 075 348,26 natomiast
zgodnie z danymi NFZ za 2013 r. koszt refundacji dazatynibu wynosi 3 059 511,
Populacja docelowa przedstawiona w BIA wynosi 12 pacjentéw natomiast
w oparciu o dane NFZ za 2013 r. wynosi 49. Populacja docelowa jak i scenariusz
istniejgcy jest znacznie niedoszacowany”.

W rozdziale 532 Analizy weryfikacyjnej AOTM (str. 82), przeprowadzone przez Agencje
oszacowanie wiasne dotyczace liczebnosci populacji docelowej zostato oparte o dane udostepnione
przez Narodowy Fundusz Zdrowia dotyczace liczby zgdd oraz kosztéw refundacii substancji
czynnych we wskazaniu ostra bialaczka limfoblastyczna (dane za lata 2013 i 2014 (styczen-
sierpien), Tabela 74, str. 102 ww. analizy).

Rzeczone dane Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczyly leczenia chorych na ostrg biataczke
limfoblastyczng bez wyodrebnienia obecnosci chromosomu Filadelfia (Ph+), czyli obejmowaly
zaréwno pacjentow z obecnoscig chromosomu Ph+ (ok. 20-30% chorych na ostrg biataczke
limfoblastyczna) jak i pacjentow bez chromosomu Ph+ (70-80% chorych na ostrg biataczke
limfoblastyczng).

Nalezy zauwazy¢, iz wnioskowany program lekowy dotyczy jedynie chorych na ostra
biataczke limfoblastyczna z obecnoscia chromosomu Ph+, w zwiazku z czym w analizie
wplywu na budzet oszacowano populacje speiniajacg kryteria kwalifikacji do programu,
a nastepnie oszacowano koszty jakie poniesie ptatnik wzwigzku z leczeniem oszacowanej
liczebnosci populacji docelowej. Natomiast w obliczeniach Agencji, bazujacych na danych
Narodowego Funduszu Zdrowia (wszyscy pacjenci z ostrg bialaczka limfoblastyczng bez
wyodrebnienia pacjentow z Ph+), oszacowana zostata liczba pacjentéw z ostrg biataczka
limfoblastyczng (obejmujac pacjentéw z Ph+ oraz pacjentéw bez Ph+) oraz koszty w {acznej
populacji pacjentdw z ostrg biataczkg limfoblastyczng (obejmujac koszty leczenia populacji
pacjentdw z Ph+ oraz koszty leczenia populacji pacjentéw bez Ph+).

W zwigzku z powyzszym oszacowania Agencji moga nie dotyczyé populaciji wskazanej we
wniosku, obejmujac populacje szersza. Oszacowana przez Agencje liczebnosé populaciji
z ostrg biataczka limfoblastyczna - 49 pacjentéw, przemnozona przez odsetek pacjentow
z ostrg biataczka limfoblastyczna z obecnos$ciag chromosomu Ph+ (20-30%*) pozwala uzyskaé
liczebnos¢ populacji na poziomie 9-14 pacjentéw, co jest liczbg zbiezna z oszacowaniami
przedstawionym w analizie wplywu na budzet wnioskodawcy (12 pacjentow).

Nalezy rowniez zwréci¢ uwage, ze zaréwno w analizie wplywu na budzet whnioskodawcy jak
i w ramach oszacowan wiasnych Agencji, obliczenia wskazuja na oszczednosci wynikajace
z wprowadzenia wnioskowanego programu lekowego.

* na podstawie:

1. Agencja Oceny Technologii Medycznych. Rekomendacja nr 91/2011 Prezesa Agengji Oceny Technologii
Medycznych z dnia 19 grudnia 2011 r. w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej lub zmiany sposobu finansowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,podanie dasatynibu we wskazaniu leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej z chromesomem
Philadelphia w przypadku opornosci lub nietolerancji wezesniejszej terapii”.
http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacie stanowiska/2011/R-111-2011-
Dasatynib_bialaczka/RP 81 2011 Dasatynib bialaczka.pdf, data dostepu 2014-04-09.

2. Agencja Oceny Technologii Medycznych. Stanowiske Rady Konsultacyjnej nr 111/2011 z dnia 19 grudnia 2011 r.
w sprawie zmiany poziomu/sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego ,Podanie dasatynibu we
wskazaniu leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia (Ph+) oraz limfoblastycznej
postaci przetomu blastycznego CML w przypadku opornosci lub nietolerangii wczeséniejszej terapii”.
http:/fwww.aotm. gov.pl/assets/files/rada/rekomendacie stanowiska/2011/R-111-2011-

Dasatynib bialaczka/Stanowisko RK AOTM_111_2011 Dazatynib ALL pdf, data dostepu 2014-04-09.

Rozdz. 3.1.2, str. 26

Rozdz. 4.3, str. 59
(Tabela 39)

Rozdz. 4.4, str. 62

Odniesienie do komentarza dotyczgcego wyboru komparatoréw: ,Wedtug analitykéw
AOTM mozna rozwazy¢ poréwnanie z innymi lekami (...) rekomendowanymi
w wytycznych praktyki klinicznej”. Najczes$ciej wymienianymi w rekomendacjach
klinicznych opcjami terapeutycznymi w leczeniu ALL Ph+, wg analitykéw AOTM, s3:
* ,TKI + hyperCVAD: imatynib Iub dazatynib oraz hiperfrakcjonowany
cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon, wysokodawkowy
metotreksat oraz cytarabina;
o TKI + wielolekowa chemioterapia: imatynib i daunorubicyna, winkrystyna,




prednizon, cyklofosfamid;
e TKI (imatynib lub dazatynib) + kortykosterydy;
e  TKI + winkrystyna + deksametazon”.

Wszystkie powyzsze schematy, wymienione przez AOTM, zawierajg inhibitor kinazy tyrozynowe;
(TKI), jednak w Analizie Weryfikacyjnej nie wskazano, z jakim innym TKI (niz dazatynib —
wnioskowany lek) nalezaloby przeprowadzi¢ porownanie.

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym oraz zaleceniami klinicznymi imatynib stosowany jest
w pierwszej linii leczenia ALL Ph+. Innym TKI |l generacji zarejestrowanym w Polsce, ktéry maglby
stanowi¢ potencjalny komparator dla dazatynibu, jest nilotynib. Niemniej jednak ze wzgledu na
negatywng rekomendacje Prezesa Agencji dotyczacq finansowania ze $wiadczen publicznych,
nilotynib nie jest wiasciwym komparatorem dla dazaytnibu we wnioskowanym wskazaniu.

Pozostale TKIs wymieniane w wytycznych postepowania w leczeniu ALL Ph+ (bosutynib, ponatynib)
nie posiadajg rejestracji na terytorium Polski.

Z kolei wymienianie przez analitykow AOTM dazatynibu stanowigcego skiadnik leczenia
skojarzonego, np. z hyperCVAD lub kortykosteroidami jako potencjalnej interwencji alternatywnej
dla dazatynibu w monoterapii jest bezzasadne, poniewaz pordwnanie takich interwenciji nie pozwoli
na wnioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie wnioskowanego leku wzgledem innych terapii.
Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze w proponowanym programie lekowym nie wyklucza sie mozliwosci
skojarzenia dazatynibu z chemioterapia, w tym ze schematem hyperCVAD, u chorych, u ktérych
nie stwierdza sie przeciwwskazan do zastosowania cytostatykéw. Wyniki badan opublikowane
w ciggu ostatnich 8 lat w czasopismach o szerokim swiatowym zasiegu wskazuja, ze takie leczenie
jest skuteczne i wzglednie bezpieczne u chorych z opornoscig lub nawrotem ALL Ph+.

Dodatkowo komentarz analitykéw AOTM dotyczacy mozliwosci przeprowadzenia poréwnania DAZ
z innymi opcjami terapeutycznymi wydaje sie niespojny z zapisem w Tabeli 39, w ktérej na pytanie:
.Czy wnioskowang technologie poréwnano z wifasciwym komparatorem’ jasno sprecyzowano
odpowiedz twierdzaca.

W zwigzku z powyzszym poréwnanie skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania dazatynibu
ze schematem FLAM (ktérego wybdr zostat poparty opinia eksperta klinicznego) jest
uzasadnione.

W ocenie wyboru adekwatnego komparatora dla DAZ nalezy mieé na uwadze, iz oceniana
populacja ma status choroby rzadkiej, ciezko rokujacej, a w Polsce dazatynib jest jedyna obecnie
stosowang terapia w tej grupie pacjentéw — co uniemozliwia wybor ,idealnego” komparatora.
Rozwazana technologia opcjonalna (FLAM) bytaby zatem wykorzystywana w leczeniu ALL Ph+
jedynie w hipotetycznej sytuacji braku dostepu do ocenianej interwencji i jednoczesnie zostata
wybrana jako terapia refundowana. W takiej hipotetycznej sytuacji mozna bytoby réwniez rozwazy¢
zastosowanie chemioterapii skojarzonej z immunoterapia, ktéra zgodnie z zaleceniami polskich
ekspertdw opartymi na opublikowanych polskich i miedzynarodowych wynikach badan stosowana
jest w postaciach ALL Ph (-) nawrotowych i opornych na chemioterapie. Celowos$¢ takiego leczenia
jest jednak uwarunkowana obecnoscig okreslonych antygendw na powierzchni komoérek
biataczkowych, stanowigcych cel terapeutyczny dla przeciwciat monoklonalnych. Zgodnie
z powyzszym rozumowaniem, dla ALL Ph+ z ekspresjg antygenu CD20 na powierzchni blastéw
hipotetycznie, przy braku dostepnosci TKI, jako alternatywne leczenie do FLAM mozna rozwazyé
leczenie skojarzone hyperCVAD z rytuksymabem, a dla biataczki z ekspresjg antygenu CD52
leczenie skojarzone FLAM z alemtuzumabem. Takie skojarzenie chemioterapii z immunoterapig nie
jest jednak celowe w okoto 20% ALL, w ktorych nie stwierdza sie antygenéw CD20, ani CD52 na
powierzchni komorek biataczkowych, stad rowniez nie mozna uznaé tej alternatywy za .idealny”

komparator.

Rozdz. 4.3, str. 61
(Tabela 39)

Rozdz. 4.4, str. 63
Rozdziat 4.5, str. 65
Rozdz. 4.6, str. 73

Rozdz. 5.3, str. 78
(Tabela 56)

»Koszt monitorowania dla dazatynibu podawanego w ramach chemioterapii
niestandardowej, ustalony w oparciu o $wiadczenie ,,0kresowa ocena skutecznosci
chemioterapii” zostaf niewfasciwie oszacowany”

Koszt monitorowania dla dazatynibu podawanego w ramach chemioterapii niestandardowe;
ustalony w oparciu o $wiadczenie ,okresowa ocena skutecznosci chemioterapii” zostat przyjety na
podstawie § 16. ust. 2 pkt. 2 Zarzadzenia Nr 27/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
z dnia 10 maja 2012 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) [z pdzniejszymi zmianami],
zgodnie z ktérym:

,2. Dopuszczalne jest, w przypadkach uzasadnionych medycznie, faczne rozliczenie substancji
z katalogu lekéw okreslonych w zafgczniku nr 1m do zarzadzenia i $wiadczen w ramach katalogu
ryczaftow okreslonych w zatgczniku nr 1l do zarzadzenia ze $wiadczeniami okreslonymi w: [..]
2) zarzgdzeniu Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie okreslenia warunkéw zawierania
i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia w ramach: [...] c) katalogu
Swiadczen  wspomagajacych —  leczenie  szpitaine —  chemioterapia,  okreslonego
w zalgczniku nr 1j do tego zarzadzenia.”

Analogiczny zapis (dopuszczajgcy mozliwos¢ tacznego rozliczania substancji stosowanych




w programach terapeutycznych oraz katalogu $wiadczen wspomagajgcych — leczenie szpitalne —
chemioterapia) znajdowat sie réwniez w Zarzgdzeniu Nr 28/2012/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012r. zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okreslenia
warunkéw zawierania irealizacji uméw wrodzaju leczenie szpitalne w zakresie terapeutyczne
programy zdrowotne (program chemioterapii niestandardowej byl jednym 2z programoéw
terapeutycznych).

~Dopuszczalne jest, w przypadkach uzasadnionych medycznie, faczne rozliczenie substancji
Z katalogu substancji okreslonych w zafgczniku nr 1h do zarzgqdzenia ze $wiadczeniami okre$lonymi
w zarzgdzeniu Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie okre$lenia warunkow zawierania
I realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia w ramach katalogu
Swiadczen wspomagajgcych — leczenie szpitalne — chemioterapia okreslonego w zatgczniku nr 1j do
tego zarzgdzenia”,

Dazatynib jest substancjg czynng wymieniang w Katalogu lekéw refundowanych stosowanych
w programach lekowych (zafgcznik 1m do Zarzadzenia Nr 27/2012/DGL), za$ okresowa ocena
skutecznosci  chemioterapii  (procedura 5.08.05.0000008) jest s$wiadczeniem wymienianym
w Katalogu swiadczen wspomagajacych (zatgcznik nr 1j do zarzadzenia Prezesa NFZ w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitaine w zakresie
chemioterapia), zatem warunek zapisany w §16. ust. 2 pkt. 2 Zarzgdzenia Nr 27/2012/DGL jest
spefniony.

Majgc na uwadze powyzsze wyjasnienia koszt monitorowania dia dazatynibu podawanego
w ramach programu chemioterapii niestandardowej zostat oszacowany wiasciwie, zgodnie
z zarzgdzeniami Prezesa NFZ, i w zaden sposdb nie ogranicza wiarygodnosci uzyskanych
wynikow analizy ekonomicznej oraz analizy wptywu na budzet.

Rozdz. 5.3, str. 77
(Tabela 56, wiersz 2)

Uwaga do komentarza oceniajgcego metodyke analizy wpfywu na budzet odnosnie
parametru: ,,Czy zatozenia dotyczgce liczebnosci populacji pacjentéw, w ktérej
bedzie stosowany i finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione.”:
»Analiza wplywu na budzet zostala oszacowana na podstawie nieaktualnych danych
NFZ, dotyczacych liczby pacjentéw leczonych dazatynibem w ramach chemioterapii
niestandardowej.”

Na stronach 15-26 analizy wptywu na budzet przedstawiono szczegdtowy opis wszystkich zatozen
oraz obliczen stuzgcych oszacowaniu liczebno$ci populacji docelowej. W analizie wptywu na budzet
liczebno$¢ populacji docelowej zostata oszacowana w oparciu o najaktualniejsze dane dostepne
autorom przedmiotowej analizy. W celu podniesienia wiarygodnosci obliczen, przeprowadzono dwa
oszacowania z wykorzystaniem alternatywnych zrodet danych: w pierwszej metodzie wykorzystano
opublikowane dane epidemiologiczne, natomiast w drugiej metodzie wykorzystano dane
Narodowego Funduszu Zdrowia oraz Centrum Onkologii.

Rzeczone metody prowadzily do zblizonych oszacowan koncowych (kilkunastu pacjentéw w skali
roku). W metodzie bazujgcej na danych Narodowego Funduszu Zdrowia i Centrum Onkologii
wykorzystano dane Narodowego Funduszu Zdrowia za lata 2009-2010. W analizie wplywu na
budzet dane z lat 2009-2010 postuzyly wyznaczeniu prognozy na lata nastepne (w tym lata 2015-
2016 tworzgce horyzont czasowy analizy wplywu na budzet). Na etapie tworzenia analizy wptywu
na budzet nie byly znane aktualniejsze dane.

Nalezy podkreslic, ze jednym z giéwnych celéw prognozowania jest szacowanie przysziych
wartosci/wielkosci na podstawie danych historycznych. W analizie wplywu na budzet zachowano
wszystkie standardy dotyczace wiarygodnego tworzenia prognoz, a kazde z zalozen
tworzacych prognoze zostalo szczegétowo opisane.

Rozdz. 5.1, str. 76,

Akapit ,Ograniczenia
wedtug AOTM”

Uwaga do komentarza:

»W oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono analize
wrazliwosci, w ramach ktorej uwzgledniono minimalng oraz $rednig wartos$é
uzyskang w oszacowaniach przeprowadzonych w oparciu o dane epidemiologiczne
(str. 26 analizy). Nieuzasadnione wydaje sie pominigcie warto$ci maksymalnej
(62 pacjentéw). Analizowane dane NFZ wskazuja, e to wifasnie wartosci
maksymalne bardziej odpowiadajg rzeczywistosci.”

W przeprowadzonych w analizie wptywu na budzet oszacowaniach bazujgcych na danych
Narodowego Funduszu Zdrowia wyznaczono liczebnos¢ populacji docelowej na poziomie 12
pacjentéw w skali roku. W oszacowaniach bazujgcych na danych epidemiologicznych liczebnosé
oszacowano na poziomie 24 pacjentow (przy zakresie zmiennosci 5-62 pacjentéw). W analizie
wplywu na budzet zdecydowano o wykorzystaniu oszacowar bazujgcych na danych Narodowego
Funduszu Zdrowia, jako danych odpowiadajgcych praktyce klinicznej w Polsce. W analizie
wariantow skrajnych (wariant minimalny oraz maksymalny) zdecydowano o przyjeciu liczby 5
(pochodzacej z oszacowan bazujgcych na danych epidemiologicznych), jako liczby najmniejsze;

"|sposréd  oszacowanych oraz liczby 24 (pochodzacej z oszacowan bazujgcych na danych

epidemiologicznych), przyjmujgc, ze liczba 62 (maksymalne szacunki bazujgce na danych




epidemiologicznych) w za duzym stopniu odbiega od oszacowan bazujgcych na danych
Narodowego Funduszu Zdrowia.

Analiza danych raportowanych przez NFZ udostepnionych Agencji (49 pacjentéw otrzymujacych
dazatynib w ramach chemioterapii niestandardowej w 2013 r.) wskazuje, iz dotyczg one populacii
szerszej niz populacja wnioskowana w ramach programu lekowego tj. obejmujacej zaréwno
pacjentow z obecnoscig chormosomu Filadelfia (Ph+), jak i pacjentow bez chromosomu (Ph-).
Oszacowana przez Agencje liczebno$¢ populacji z ostrg biataczkg limfoblastyczng - 49 pacjentow,
przemnozona przez odsetek pacjentow z ostrg biataczkg limfoblastyczng z obecnoscig chromosomu
Ph+ (20-30%) pozwala uzyskac liczebno$¢ populacji na poziomie 9-14 pacjentéw, co jest liczbg
zbiezng z oszacowaniami przedstawionym w analizie wplywu na budzet wnioskodawcy
(12 pacjentow).

Rozdz. 4.4, str. 63
Rozdz. 4.5.4, str. 70

Uwaga do komentarza:

»Nie analizowano alternatywnej metody finansowania schematu FLAM w analizie
wrazliwos$ci, pomimo, ze koszt schematu FLAM liczony miedzy innymi zgodnie
z aktualnym Obwieszczeniem MZ (...) wynosi jedynie 2122 z{.”

Brak testowania alternatywnej wyceny kosztéw FLAM w ramach analizy wrazliwosci mozna uznad
za ograniczenie analizy ekonomicznej, nalezy jednak podkreslic, ze w warunkach polskich szpitale
przy rozliczeniach z Narodowym Funduszem Zdrowia sprawozdajg maksymalng mozliwg do
uzyskania kwote wykonanych $wiadczen, dlatego koszt hospitalizacji zwigzany z podaniem
schematu FLAM, ktory zostat przyjety w analizie podstawowej odpowiada realnej wycenie leczenia
chemioterapig FLAM w Polsce.

Rozliczenie hospitalizacji w ramach grupy JGP Intensywne leczenie ostrych biataczek > 17 r.z.
[analiza podstawowa] jest opcjg preferowang przez szpitale w poréwnaniu z rozliczeniem
hospitalizacji w ramach $wiadczenia Hospitalizacja hematologiczna u dorostych (ktérej koszt bedzie
sumowany wraz z kosztem substancji czynnych wchodzacych w skiad chemioterapii FLAM oraz
kosztem okresowe] oceny skuteczno$ci chemioterapii) [obliczenia wtasne AOTM].

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

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

c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkow publicznych

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

® analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, érodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdzn. zm.)




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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

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



