Zatacrnik nr 1 do Zarzadzenia Nr 28/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
1 Taryfikacj

zdnia 2 stycznia 2015 .

\p 2 kontn --Fgrmularz zgtaszania uwag do
| Heivmagst | ﬁnallzyﬂeryﬁkacwneg—hgencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: |0T.435.02.2017

Whniosek o objgcie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Dexamethasone phosphate SF (dexamethasoni phosphas) we
wskazaniu: premedykacja przed podaniem paklitakselu w celu zmniejszenia ryzyka
wystgpienia reakcji nadwrazliwosci u pacjentéw z nowotworem ztosliwym.

Tytut:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wfasnorgcznie podpisang Deklaracjg Konflikiu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, badzZ przestac przesytkq kurierska lub pocztowg na adres siedziby Agengji.

Uwagi moina 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! Zgfoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT,

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

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

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

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/osab, z ktdrymi pozostaje we wspalnym pozyciu’:

" zgodnie z arl. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0 refundacji lekow, srodkow spozywcezych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrohow medycznych (Dz. U. z 2011 r Nr 122, poz. 696 z p6zin. zm.)

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

o ktorej mowa w art. 31s ust. 12 23 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.)

? zaznaczy¢ tyiko 1 pole



™ nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U, z 2008r., Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.),

v zachodza okolicznoséci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej

finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008r., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.), j.:

e petnienie funkcji czlonka organdéw spotki handlowe] lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym:;

P petienie funkcji czlonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacijg lekow.
$rodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

r petnienie funkcji czlonka organéw spoétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnosc gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekow, srodkow spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych;

v posiadanie akcji lub udziatbw w spélkach handlowych prowadzacych dziatalno$é gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalnos¢ gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego =z refundacjg lekdw, srodkow spozywczym  specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udzialbw w spoldzielniach prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziataino$é gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, srodkow spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

r prowadzenie dziatalno$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, érodkiem
spoizywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekow, $rodkow spozywezym
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobow medycznych,

Proszg podac szczegoly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigza
Panig/Pana (malzonka/mationke, zstgpnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktorymi
pozastaje Pan/Pani we wspdinym pozyciu) relacje powodujace konflikt intereséw. Opis powinien byc
mozliwie zwigzfy.

Zatrudnienie w SUN-FARM Sp. z 0.0. na stanowisku Kierownik ds. Rejestracji i Rozwoju -

petnomocnik w postgpowaniach refundacyjnych wnioskodawcy.

® niepotrzebne skreslic



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat 5.1.1
str. 35
(Komentarz
Agencji),
Rozdziat 5.3
str. 43
(Komentarz
oceniajgcego),
str. 44-45, 47

Jak stusznie stwierdzili analitycy AOTMIT, zidentyfikowany przeglad
systematyczny Chen 2016 zostat odnaleziony po dacie zlozenia
wniosku.

W przegladzie systematycznym Chen 2016 przeprowadzona zostata
metaanaliza oparta na 5 badaniach retrospektywnych, czyli
dowodach naukowych o zdecydowanie nizszej wiarygodnosci oraz
1 RCT (Rosenberg 2002).

W badaniach obserwacyjnych poréwnywane grupy nie sg dobierane
na drodze randomizacji (losowy dobor pacjentéw), a zatem nie
mozna mie¢ pewnoscico do wyjSciowego podobienstwa
porownywanych grup. Czynniki zaktécajace takie jak: wiek, masa
ciata, stan zaawansowania choroby, zastosowane leki etc. mogg by¢
nierownomiernie roztozone pomiedzy poréwnywanymi grupami.
A zatem pordwnujgc interwencje, nie mozemy mieé¢ pewnosci czy
otrzymany wynik mowiagcy, np. o przewadze jednej interwencji nad
druga, jest wynikiem wyzszej skutecznosci leku, czy moze wptywem
nierownomiernego rozktadu czynnikow zaktécajacych.

Wigkszos¢ wtgczonych do ww. przegladu badan (5 na 6) miato
charakter retrospektywny, a zatem wnioskowanie na ich podstawie
o efektywnosci klinicznej jest ograniczone. Nalezy zauwazy¢, iz sami
autorzy opracowania Chen 2016 wskazuja na ograniczong
wiarygodnos¢ tego typu badan. Podobny wniosek wskazali rowniez
Analitycy AOTMIT w AWA:

~wymienione badania O’Cathail 2013, Kwon 2002, Chen 2016 bazujg
na  retrospektywnych danych  dotyczgcych  skutecznosci
deksametazonu w Zzapobieganiu reakcjom anafilaktycznym co
ogranicza wiarygodnos¢ wnioskowania na ich podstawie.”

A zatem pozniejsza uwaga analitykow AOTMIT: ,Nalezy podkreslic,
ze w sSwietle danych opublikowanych w metaanalizie Chen 2016
zastosowanie  CMA wydaje sie bfedne” nie jest konsekwentna
z podanym wyzej wnioskiem dotyczacym wiarygodnosci danych.

Jedyne badanie RCT (Rosenberg 2002) uwzglednione w przegladzie
Chen 2016 i wtaczone rowniez do analiz Wnioskodawcy, wskazuje
na poréwnywalng skutecznos¢ kliniczng DEX i.v. vs DEX p.o.

W svytuacji, gdyby ww. przeglad Chen 2016 zostat odnaleziony na
etapie tworzenia raportu HTA, niska jako$¢ uwzglednionych w nim
dowodow (badania retrospektywne), nie mégtby stanowié podstaw do
wnioskowania o przewadze jednej interwencji nad druga, a tym
bardzie| nie mogtby determinowac wyboru techniki analitycznej.

Nalezy podkresli¢ ponownie, ze zidentyfikowany przeglad nie stanowi
wiarygodnych danych na podstawie, ktérych mozna by byto zmieni¢
wnioskowanie ujete w analizach Wnioskodawcy.

Ponadto, wnioskowanie na podstawie danych retrospektywnych jest
niezgodne z wytycznymi AOTMIT, ktére wskazujg, ze:




,do analizy skuteczno$ci klinicznej nalezy wigczaé przede
wszystkim dowody naukowe najwyiszej jakosci, ktorych
metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych
w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwencji” (str.
14 rozdziat 2.6), a ,dane uwzglednione w analizie ekonomicznej
dotyczgce wynikow zdrowotnych powinny zosta¢ uzyskane w oparciu
o0 najlepsze dostepne Zrodfa. Dane dotyczace wzglednej
efektywnosci  poréwnywanych interwencji powinny pochodzi¢
z przeprowadzonef analizy klinicznej”. (str. 39, rozdziat 4.6).

Podsumowuijgc, zalozenie rownorzednosci kliniczne] oparte na
zidentyfikowanym randomizowanym badaniu klinicznym
Yanaranop 2016 i przeprowadzanie analizy minimalizacji kosztow
przyjete przez  analitykdéw  przvgotowujacych raport  dla
Whnioskodawcy jest prawidlowe.

Wedtug klasyfikacji dowodéw naukowych najwyzej w hierarchii
znajduja sie przeglady systematyczne oparte na RCT,
a nastepnie poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba
kliniczna z randomizacja i to one powinny stanowi¢ podstawe
analiz HTA.,

Przy realizacji analiz zastosowano ww. podejscie, bedace zgodne
zarbwno z aktualnymi wytycznymi AOTMIT, jak i wytycznymi
Cochrane Handbook.

Do analizy przygotowanej dla Whnioskodawcy wigczono 2 RCT
(Yanaranop 2015, Rosenberg 2002) o wysokiej i $redniej
wiarygodnosci, w_ktérych wykazano poréwnywalng skuteczno$é obu
analizowanych interwencji (DEX i.v. vs DEX p.o.). Potwierdzeniem
porownywalnej skutecznosci klinicznej pomiedzy DEX i.v. vs DEX
p.0. sg rowniez wyniki randomizowanego badania klinicznego
(double-blind, double-dummy) (Bourque 2014) przeprowadzonego
w Kanadzie, ktore zostato opisane w analize klinicznej wnioskodawcy
w rozdziale 13 ,Dyskusja”.

Rozdziat 5.1.1
str. 35, 36,
Rozdziat 5.3.2
str. 44

Jak stusznie zauwazyli analitycy AOTMIT na czas przekazania AWA,
refundowane sg rowniez leki Dexamethasone Krka (4, 8 i 20 mg).

Produkty te =zostaly objete refundacija we  wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji. Wskazania
rejestracyjne obejmujg natomiast:

» Choroby onkologiczne:
= Opieka paliatywna w chorobach nowotworowych.
= Przerzutowy ucisk rdzenia kregowego.

= Profilaktyka i leczenie wymiotdw wywotanych przez cytostatyki,
chemioterapie emetogenng wraz z innymi $rodkami
przeciwwymiotnymi.

= Leczenie objawowego szpiczaka mnogiego, ostrej biataczki
limfocytowej, ostrej biataczki limfoblastycznej, choroby
Hodgkina i chtoniaka nieziarniczego, w potaczeniu z innymi
lekami.




A zatem zakres wskazan refundacyjnych nie obejmuje, premedykacji
przed podaniem paklitakselu w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia
reakcji_nadwrazliwosci. A wiec produkty te nie moga stanowié
komparatora dla ocenianej interwencji, poniewaz nie sa
refundowane w analizowanym wskazaniu.

Rozdziat 6.3,
str. 55,
Rozdziat 6.4
str. 58

W analizie AWA na str. 55 analitycy AOTMIT wskazujg, ze
.porawdopodobnie liczebnos¢ populacji docelowej oszacowanej przez
wnioskodawce jest wigksza niz sugeruja to dane NFZ otrzymane
przez Agencje”. A zatem juz na poczatku mozemy mowic
o przeszacowaniu wydatkow NFZ z uwagi na wiekszg liczebnosc
populacji docelowej.

Na podstawie podanych w AWA informacji NFZ obliczony iloczyn
liczby pacjentéw stosujacych PAK w 2016 roku (tgcznie 16 991 wg
NFZ) oraz oszacowanej przez wnioskodawce $redniej dawki PAK
(297 mg, ktéra jak wskazujg analitycy AOTMIT ,jest wielkoscig
bardziej realng niz Srednia dawka tego leku na podstawie danych
NFZ nadestanych do Agencji”— 187,7 mg w 2016 r.) wynosi ok. 5 min
sprzedanych mg, czyli prawie 4 krotnie mniej niz liczba sprzedanych
mg paklitakselu oszacowanych przez wnioskodawce (ok. 20 min mg).

A zatem skalkulowana przez wnioskodawce liczebno$¢ populacii
docelowej jest znacznie zawyzona w stosunku do danych
otrzymanych przez NFZ. Niekonsekwentne jest, zatem podzniejsze
stwierdzenie analitykow Agencji, ze ,wydatki pfatnika prezentowane
w analizie BIA mogg by¢ niedoszacowane”. W przypadku
uwzglednienia wigkszej populacji docelowe] wydatki beda
przeszacowane. Biorac pod uwage powyzsze nie jest zasadne
zwigkszanie liczebnosci populacji docelowej poprzez uwzglednienie
mniejszej powierzchni ciata kobiet, co w konsekwencji zwieksza
liczebnos¢ populacji o ok. 7% (75877 vs 81525 w 2017 r. oraz
84 525 vs 90 816 w 2018 r.).

Podsumowujac, przedstawione przez wnioskodawce wyniki BIA
nie beda niedoszacowane.

Rozdziat 6.1.1
str. 50,
Rozdziat
6.3.1, str. 56,

Uwaga odnoszaca sie do rozpoczecia horyzontu BIA w pofowie
2017 r. biorgc pod uwage srednie roczne tempo wzrostu zachorowan
na nowotwory ztosliwe nie jest uzasadniona, gdyz wykorzystana
w BIA linia trendu dotyczaca prognozowanej liczby sprzedanych mg
PAK (liniowo rosngca liczba sprzedanych mg) uwzglednia duzo
wyzsze roczne tempo wzrostu (13% oraz 11% vs 3,61%) niz
w przypadku liczby zachorowan na nowotwory ztosliwe. A zatem nie
jest sluszne stwierdzenie, ze ,wydatki w przyjetym przez
wnioskodawce horyzoncie czasowym moga by¢ niedoszacowane
wzgledem wydatkow rzeczywistych”.

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




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

Numer® )
(rozdziaty, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

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

* Umozliwiajgey 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 srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

* Umozliwiajacy idenlyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlnych.

¢ analizy, o ktdrych mowa w art. 25 pkt 14} lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekdw, $rodkow spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz.U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)



