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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTM:

Numer: |AOTM-BP-4351-3-2014

Whiosek o objecie refundacjg leku Targretin (beksaroten) we wskazaniu: w ramach programu
lekowego ,Leczenie chioniaka skérnego T-komérkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 — ziarniniak
grzybiasty lub ICD-10 C84.1 — choroba Sezary’ego” Analiza weryfikacyjna

Tytut:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjq Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych, ul. I. Krasickiego 26, 02-611
Warszawa, bad? przestac przesytka kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agenciji.

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

UWAGA! Zgloszone uwagqi i deklaracja konfliktu interesow beda publikowane w BIP AOTM?.

1. Deklaracja konfliktu interesow (DKl)3 — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy weryfikacyjnej

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

Dotyczy wniosku/6w bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzysto$ci:

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

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pézn.
zm.)

*o ktérej 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 péZn. zm.)




UWAGA!
Cze$é A nalezy wypetnic w przypadku wystepowania konfliktu interesow.

Czes$é B nalezy wypetni¢ w przypadku braku konfliktu interesow.
Czes¢ A

Oséwiadczam, ze ja, méj matzonek/moja matzonka, méj zstepny lub wstepny w linii prostej, osoba, z
ktora/ osoby, z ktorymi pozostaje we wspolnym poZyciu4, wykonuje/jg zajecia zarobkowe na podstawie

Stosunku pracy O

Umowy o $wiadczenie ustug zarzgdczych [

Umowy zlecenia O

Umowy o dzieto O

Innej umowy o podobnym charakterze\JZ\/

na rzecz podmiotéw 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 cztonkowie Rady Przejrzystosci pozostajg we wspdlnym pozyciu, nie moga:

1) byé cztonkami organéw spolek handlowych lub przedstawicielami przedsigbiorcow prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

2) byé cztionkami organéw spétek handlowych lub przedstawicielami przedsigbiorcéw prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

3) byc czlonkami organow spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych dziatalno$¢, o ktorej

mowa w pkt 1i2,”

Prosze podac szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktorymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, 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.

4 . i
niepotrzebne skreslic



Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnoéci karnej za skladanie fatszywych 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
wedlug 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 sktadajgcej DKI \ L. ... ............. ,

Czesc B

Oswiadczam, iz z uwagi ha 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 p6zn. zm.), dotyczacych mojej osoby, mojego matzonka/mojej matzonki,
moich zstepnych lub wstepnych w linii prostej, osoby, z ktéra/ oséb, z ktérymi pozostaje we wspolnym
pozyciu, nie jestem w konflikcie interesow.

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialno$ci karnej za skladanie fatszywych oswiadczen z art.
233 § 1 i 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z pozn. zm.), ze
wedlug 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 skiadajgcej DKI ...




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTM

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Tabela 45., str. 77

,Czy analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono przyjecie
krotszego horyzontu czasowego)? NIE.

Analize przeprowadzono w horyzoncie 13 miesigcy, powotujac si¢ na wyniki badania Sokotowska-
Wojdyto 2014.”

Odpowiedz:

Przyjecie ograniczonego horyzontu czasowego podyktowane bylo przede wszystkim brakiem
wiarygodnych danych umozliwiajacych modelowanie w horyzoncie dozywotnim, ale takze przyjetg
technikg analityczng (minimalizacja kosztow).

Tabela 45., str. 77

,Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK/NIE.

W ramach kosztéw leczenia dziatan niepozadanych nie uwzgledniono kwasow tluszczowych omega-3,
poniewaz ,nie znajduja sie one w wykazie refundowanych lekéw, srodkoéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych”. Nalezy jednak zwroci¢ uwage, ze koszt
takiego preparatu moze by¢ istotny z punktu widzenia pacjenta, a zatem powinien by¢ uwzgledniony w
analizie z perspektywy wspdlnej. Z drugiej strony, wobec przyjgcia jako komparatora tej samej
technologii medycznej z innym sposobem finansowania, koszty inne niz koszty ocenianego leku nie sg
kosztami réznigcymi i nie wptywajg na wyniki analizy.”

Odpowiedz:

Koszty kwasow tluszczowych omega-3 nie zostaly uwzglednione, poniewaz nie sg refundowane. Poza
tym, uwzgledniono koszty innych lekow refundowanych, ktore wynoszg jedynie ok 100-200 zi na 1
pacjenta, a dodanie kosztow kwaséw omega-3 zwigkszylo by ten koszt w niewielkim stopniu. $g to
wartosci zaniedbywalne w zestawieniu z podstawowym kosztem ocenianej terapii.

Tabela 49., str. 83

,Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

o

Oszacowania oparto na opinii 2 ekspertéw klinicznych, co oznacza duzy stopien niepewnosci.
Zatozono brak zmiany w wielkosci populaciji leczonej beksarotenem w s. nowym w stosunku d s.
istniejgcego, co takze jest obarczone duzym stopniem niepewnosci.

Whioskodawca nie przytoczyt np. danych z innych krajow, gdzie oceniania technologia jest refundowana
na podobnych zasadach — jaki odsetek pacjentow jest leczonych danym lekiem.

Brak jednak dobrych danych epidemiologicznych do weryfikacji.

(komentarz analityka pod tabelg)”

Odpowiedz:

W analizie przyjeto, ze zmiana sposobu finansowania beksarotenu nie spowoduje zmiany
prognozowanych liczebnoéci chorych z MF i S5 leczonych beksarotenem w poroéwnywanych
scenariuszach (chemioterapia niestandardowa vs program lekowy). Po pierwsze, nalezy miec¢ na
uwadze tresé rekomendacji Prezesa AOTM (AOTM 198/2014), z ktorej wynika, ze stosowanie
beksarotenu jest zasadne takze w pierwszej linii leczenia chorych z ziarniniakiem grzybiastym oraz
choroba Sezary'ego. Poniewaz charakter $wiadczenia ,chemioterapia niestandardowa” dopuszcza
stosowanie lekow poza wskazaniami rejestracyjnymi, nie mozna wykluczy¢, ze finasowanie beksarotenu
w innej formie, niz program lekowy, byloby mozliwe takze w 1 linii leczenia CTCL, co moze zwigkszac
przyrost liczby leczonych tych lekiem w scenariuszu aktualnym. Z drugiej strony mozna oczekiwac, iz
wdrozenie programu lekowego dedykowanego dla beksarotenu zwiekszy jego dostepno$c i wiecej
chorych bedzie otrzymywac takie leczenie, jednakze program lekowy wprowadza zawezenie populacii
docelowej (zgodnej z ChPL) do chorych w stadium zaawansowania choroby 1B i powyzej wedtug
klasyfikacji TNM. Te dwa mechanizmy powinny wzajemnie sie znosi¢ i mozna przyjac, ze fgczna liczba
leczonych w obu poréwnywanych scenariuszach bedzie podobna. Biorgc pod uwage stosunkowo
niewielkg liczebnos¢ populacji docelowej, mozna oczekiwac, ze nawet w przypadku nieobecnoéci
programu lekowego, i tak wszyscy chorzy, ktdrzy wymagajg leczenia otrzymaliby beksaroten w ramach
chemioterapii niestandardowe;j.

Tabela 49., str. 83

,Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zatozeniami
dotyczgcymi komparatoréw, przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK/NIE

W AE, podobnie jak w BIA, przyjetym komparatorem byt ten sam lek tylko z innym sposobem
finansowania.

W AKL natomiast wnioskodawca w ogdle nie uwzglednit komparatora.”

Odpowiedz:

Beksaroten obecnie jest refundowang technologia opcjonalna. Uwzgledniajac ograniczenia zwigzane z
doborem komparatoréw oraz dowodami klinicznymi, zasadne wydaje sie poréwnanie alternatywnych
wariantow refundacyjnych. W analizie klinicznej opisano wszystkie odpowiednie badania kliniczne dla
beksarotenu, jednakze nie miaty one grupy kontrolnej i nie bylo mozliwe poréwnanie sig z innymi
opcjami terapeutycznymi w analizowanym wskazaniu.




,Komentarz analityka: Nalezy zaznaczy¢, ze ustalona wielko$¢ populacji docelowej oraz jej
niezmienno$¢ w scenariuszu istniejgcym oraz nowym jest wartoscig bardzo niepewna.
Po pierwsze wielko$¢ populacji docelowej ustalona zostata arbitralnie w oparciu o opinie dwdch
ekspertow klinicznych, co zawsze jest obarczone pewnym stopniem niepewnosci, gdyz stanowi
subiektywng ocene danej osoby. W opinii konsultantéw krajowych z dz. hematologii i dermatologii, do
ktorych zwrocita sie Agencja, w ramach PL bedzie leczonych 40-50 pacjentow rocznie.
Z danych przekazanych przez NFZ, dotyczacych wydawania zgéd i finansowania terapii beksarotenem
w ramach $éwiadczenia chemioterapii niestandardowej, wynika, iz w okresie styczen-pazdziernik wydano
zgode na leczenie 30 unikalnych pacjentow i jest to kilkukrotny wzrost w poréwnaniu z latami
Komentarz poprzednimi. Trudno jednakze przewidzie¢, kiedy i na jakim poziomie sig ustabilizuje.

analityka pod Najwieksza niepewno$¢ zwigzana jest jednak z zatozeniem o braku wzrostu liczby leczonych
tabelg 49., str. 84 |beksarotenem pacjentow w przypadku podjgcia decyzji o uruchomieniu dedykowanego PL. Zdania
konsultantéw krajowych z dz. hematologii i dermatologii sg w tej kwestii podzielone. Ponadto, w
kontekscie braku odpowiedniej alternatywy, zakiada sig, ze bardzo maty odsetek pacjentow, ktorzy
mogliby kwalifikowa¢ sie do terapii, rzeczywiscie z niej skorzysta (30-4- osob z ponad 200).
Warto takze zwrécié uwage na niespojnos¢ oszacowarn wielkosci populacji z deklarowanymi dostawami
leku na kolejne lata (zgodnie z wnioskiem refundacyjnym). We wniosku deklaruje sig dostawy na
poziomie 500 opakowan leku rocznie (tyle samo na dwa kolejne lata), co daje ok. 20 pacjentoterapii
rocznych, przy zatozeniu statej dawki, okreslonej w analizie jako podstawowa.”
Odpowiedz:
JW.

,Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana.
Komentarz analityka: Nalezy mie¢ na uwadze, ze liczba wnioskéw lub zgéd nie odpowiada liczbie
leczonych pacjentéw, gdyz jeden wniosek moze dotyczy¢ wiecej niz jednego pacjenta, a poza tym
wniosek moze dotyczyé zaréwno rozpoczecia leczenia, jak i jego kontynuaciji, w zwigzku z czym jeden
pacjent moze by¢ ujety w kilku wnioskach/zgodach.
Zgodnie z najnowszymi danymi przekazanymi przez NFZ, w okresie styczen-pazdziernik wydano 58
Tabela 50., str. 84 | zgod na leczenie beksarotenem 30 pacjentéw, w tym 24 z rozpoznaniem MF i 6 — SS. £gcznie, latach
i 85 2010 — 2014 wydano zgody na leczenie 54 pacjentow (szczegétowe dane znajdujg sie w rozdz. 2.5.4.)"
Odpowiedz:
Dostepne dane sg ograniczone ze wzgledu na niewielkq liczebnoé¢ chorych ktorzy mogliby otrzymywac
beksarotenu. Liczebno$¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana wynosi 158-189 pacjentow (AOTM 198/2014). Ograniczenia
zwigzane z interpretacjg liczby wnioskow/zgod sg zrozumiale i odniesiono sig do nich jedynie w celach
poréwnawczych.

 Komentarz analityka: Nalezy zaznaczy¢, ze, przy zatozeniu identycznej wielko$ci populacji docelowej w
scenariuszu istniejgcym i nowym, im wiekszg populacje wezmie si¢ pod uwage, tym wigksze
oszczednosci bedzie dawac analiza przy uwzglednieniu RSS.”

Odpowiedz:

Tak. Im wiecej opakowan beksarotenu zostanie zrefundowanych, tym wigksze oszczednoéci z powodu
implementacji RSS, ktory nie jest stosowany w przypadku chemioterapii niestandardowej..

str. 87

,Uwzglednienie proponowanego instrumentu podziatu ryzyka pozwala na zmiane wnioskowania z
analizy ekonomicznej oraz wptywu na budzet, w poréwnaniu z oszacowaniami bez RSS. Dzigki jego
zastosowaniu zmiana sposobu finansowania beksarotenu jest optacalna dla ptatnika publicznego i
generuje pewne oszczednosci. Zwazywszy jednak na stwierdzone ograniczenia analizy ekonomicznej i
wplywu na budzet, zwtaszcza dotyczace zastosowania komparatora, a takze istotng niepewnos¢ co do
wielkosci populaciji docelowej objetej leczeniem, wyniki przedmiotowych analiz réwniez obarczone sg
str. 87 duzym stopniem niepewnosci. Stosunkowo niewielkie wartoéci $wiadczgce o przewadze nowego
sposobu finansowania (optacalno$ci i oszczednosci dla budzetu ptatnika) moga sie okaza¢ w praktyce
zbyt matym marginesem. W tym kontekécie zaproponowany RSS wydaje sig niewystarczajacy.”
Odpowiedz:

j-w. Nie nalezy oczekiwac istotnych zmian liczebnosci chorych otrzymujacych beksaroten w
porownywanych scenariuszach. Natomiast mozliwy jest szybszy wzrost liczby leczonych, niezaleznie od
sposobu finansowania, wzgledem roku 2014.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosza sig wniesione uwagi; nie dotyczy w przypadku uwag ogolnych.

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

Numer* 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 lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z p6zn. zm.)



(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogéinych.
b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer Uwagi

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

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

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

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




