Zalacznik nr 1 do Zarzadzenia Nr 28/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji

z dnia 2 stycznia 2015 .

Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznychi ary k
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|0T.4350.4.2017

Whiosek o objecie refundacja leku Enstilar (calcipotriolum +
Tytut: betamethasonum) we wskazaniu: leczenie miejscowe tuszczycy
zwyczajnej u dorostych.

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. |. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, bgd? przesfa¢ przesytkg kurierskg lub pocztowag na adres siedziby Agencji.

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

UWAGAI Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AQTMIT>.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)3 — do wypeinienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Matgorzata Domzat-Bochenska

Dotyczy wniosku/6w bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whiosek o objecie refundacja leku Enstilar (calcipotriolum + betamethasonum) we wskazaniu:
leczenie miejscowe tuszczycy zwyczajnej u dorostych.

Czego dotyczy DKI*

Vv  Zlozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spoZywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych ( (Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z p6Zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2016, poz. 1793 z pézn. zm.)

3 o ktorej mowa w art. 31s ust. 12 | 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych (Dz. U. z 2016,, poz. 1793 z p6zn. zm.)

4 zaznaczyc¢ tylko 1 pole




Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej mafzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérag/oséb, z ktdérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu™:

v nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2016 ., poz. 1793 z pdzn. zm.),

-

zachodza okolicznosci okre$Slone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej

finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2016r., Nr 164, poz. 1793 z pdZn. zm.), 1j..

-

-

petnienie funkcji cztionka organdéw spdtki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania Iub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

petnienie funkcji czionka organu spdtki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekéw,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdéw medycznych;

petnienie funkcji cztonka organdéw spoidzielni, stowarzyszen Iub fundacji prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkdéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

posiadanie akcji lub udziatébw w spdkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacja lekéw, sSrodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatbw w spotdzielniach prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczeg6fy, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigza
Panig/Pana (maftzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktorymi
pozostaje Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt interesow. Opis powinien by¢
moZliwie zwiezty.

Jestem Swiadoma/y odpowiedzialnoéci karnej za ztozenie falszywego o$wiadc7enia

Data sktadania i podpis osoby skladajacej DKI ..

5 . iy z
niepotrzebne skresli¢



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

str. 14,
str. 38
(ostatni
punkt),
str..41
(tab. 18)

Interpretacja niektérych wynikéw, w szczegdlnosci wynikow
pierwszorzedowych punktéw koricowych badania PSO-ABLE i Koo 2016,
przez analitykdw Agencji nie jest w petni obiektywna.

W AWA, dla pierwszorzedowego punktu koncowego: odpowiedzi na
leczenie w ocenie badacza, przestawiono jedyny nieistotny statystycznie
wynik badania PSO-ABLE dla 12- tygodniowego okresu terapii ,
uwzgledniajacy wytgcznie obserwowane przypadki.

Nie przedstawiono natomiast wyniku analizy tego samego punktu
koricowego, w ramach ktérej w przypadku utraconych danych autorzy
badania zastosowali metode multiple imputation, a ktory to wynik wskazat
na znamienng przewage preparatu Enstilar nad Daivobet zel (OR=1,54;
95%ClI: 1,01; 2,34; p=0,042).

Nie przedstawiono réwniez wyniku dla 4-tygodniowego i 8-tygodniowego
okresu leczenia, (odpowiednio dla piany i Zzelu), ktére to okresy zgodne s3
ze schematem leczenia zaakceptowanym przy dopuszczeniu tych lekéw
do obrotu (por. Charakterystyka Produktu Leczniczego). W tym przypadku
wynik jest statystycznie istotny a szansa uzyskania odpowiedzi na
leczenie u pacjentow stosujgcych Enstilar jest ponad dwukrotnie wieksza
od tej szansy w grupie zelu: OR = 2,16 (95% CI: 1,38; 3,41), p<0,001;
NNT=6 (95% ClI: 4; 15)

Sposo6b analizy danych z badania PSO-ABLE przez autoréw AKL, a w
szczegdbinosci wynikéw analizowanych przez autoréw badania metoda
multiple imputation, zostat wyjasniony na etapie ustosunkowywania sie do
niezgodnos$ci wzgledem minimalnych wymagan, okre$lonych w
Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych, wskazanych przez
analitykbw Agencji. Ponadto metody syntezy danych opisano na stronie
21 AKL.

Podobnie w przypadku wynikow badania Koo 2016 dla
pierwszorzedowego punktu koficowego (odsetek pacjentéw z odpowiedza
na leczenie w ocenie badacza) w AWA przedstawiono wytgcznie wynik
wiasnej analizy autoréw AKL, ktéry wskazat brak znamiennej réznicy
miedzy grupami (p=0,054). Nie przedstawiono natomiast wyn  autoréw
badania metodg Cochran-Mantel-Haenszel skorygowang o p  :zone
osrodki (ang. pooled center), ktory to wynik wskazat na znamienna
przewage preparatu Enstilar nad Daivobet mas¢ (OR=1,7; 1,1; 2,8;
p=0,025). Wykorzystana przez autoréw badania Koo 2016 metoda
statystyczna byta przyjeta w Planie analizy statystycznej danych z badania
(ang. Statistical Analysis Plan), zostata zweryfikowana przez niezalezng
kontrole jako$ci statystycznej i nalezy jg traktowac jako metode
wiarygodna.

str. 14/15
(spetnieni
e

W AWA nie ustosunkowano sie do danych o wyzszosci nosnika w postaci
piany nad nosnikiem w postaci zelu, ktére przestano Agenciji na etag

wyjasniania niezgodnos$ci wzgledem minimalnych wymagan, okreslonych




warunkoé
w
utworzeni
a
oddzielne
j grupy
limitowe))

w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych.

Jak wskazano w powyzszym piSmie efektywniejsze dziatanie preparatu
Enstilar w postaci piany opiera sie na zjawisku supersaturaciji.
Supersaturacja to metoda fizykochemiczna, ktorej zaleta jest zwiekszenie
penetracji leku bez niekorzystnego oddziatywania na naskérek.
Przedstawiono rowniez wyniki badania Lind 2016, w ktérym wykazano ze
wieksza ilo$¢ kalcypotriolu i betametazonu z przesyconego roztworu w
postaci piany dyfunduje do wnetrza skéry w poréwnaniu z
kalcypotriolem/betametazonem w postaci masci. Ponadto zwiekszona
penetracja kalcypotriol/betametazonu z piany zwieksza biodostepnos¢
substanciji aktywnych w ludzkiej skorze co przektada sie na lepszy efekt
terapeutyczny leku Enstilar w poréwnaniu z innymi postaciami
farmaceutycznymi kalcypotriolu/betametazonu dostepnymi na rynku.

Co wiecej w badaniu PSO-ABLE wykazano wieksza korzys¢ ze
stosowania preparatu Enstilar w poréwnaniu z Daivobet zel pod
wzgledem ocenianych punktow konncowych. Brak uzyskania istotnosci
statystycznej wynikdéw niektoérych punktéw drugorzedowych moze wynikaé
z braku mocy statystycznej (ktéra w badaniach klinicznych je:
zapewniana dla pierwszorzedowych punktéw koncowych).

Dlatego tez zdaniem firmy LEO Pharma istniejg silne argume y za
umieszczeniem produktu Enstilar w oddzielnej grupie limitowej zgodnie z
art. 15 ust. 3 pkt. 1 Ustawy refundacyjne;.

str 66
(tab. 39)
dotyczy
rekomen

daciji
AWMSG
dla leku
Enstilar

Zgodnie z informacjami zamieszczonymi na stronie AWMSG Enstilar nie
zostat objety oceng AWMSG ze wzgledu na spetnienie jednego lub kilku
kryteriow wytaczenia leku z oceny AWMSG, co nie jest rbwnoznaczne z
negatywng rekomendacjg refundacyjng, na ktérg wskazano w AWA.

Przvczvnv wkluczenia leku 7z ocenv AWMSG mozna znaleZé na stronie:

IEKOW WyKluczonycn z oceny AVWMSG (ang. Medicines excluded by
AWMSG) do zadan komisji zdrowia (ang. Health Boards) nalezy
rozwazenie czy leki znajdujgce sie na liscie nieobjetych oceng AWMSG s3g
odpowiednie do wigczenia do lokalnych list lekow objetych refundacj

(ang. local formulary).

Ponadto warto nadmienic, ze lek Enstilar uzyskat pozytywng decyzje
refundacyjna szwedzkiej agencji TLV (szw. Tandvards- och
lakemedelsférmansverket).

* Umozliwiajgcy identyfikacie fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogdlnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

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 2011r. 0
refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych {
Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pdzn. zm.)




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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

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

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowiagzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

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




