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

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:| AOTMIT-OT-4351-21/2017

Whiosek o objecie refundacjg leku Raxone (idebenon) w ramach programu
Tytul: |lekowego ,Leczenie dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (LHON)
(ICD-10 H47.2)". '

Uwagi (pkt. 2} wraz z wypelniong | wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zfozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. |. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, bgdz przesiac przesyikg kurierska lub pocztowa na adres siedziby Agendcji, ’
Uwagi moina zglaszaé w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacyji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT pc uplywie tego terminu nie bedg
rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beds publikowane w BIP AOTMIT®.

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

Imie i nazwisko osoby skiadajgcej DK! dotyczacej zlozenia uwag do upublicznionej analizy

il JOLGO.. {iehda,

¥ Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

? 2godnie z art. 35 ust. 4 uslawy z dnia 12 mafa 2011 r. o refundacji lek6w, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U, z 2011 1, Nr 122, poz. 696 z poin. zm.}
: 2godnie z arl. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze §rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z pozn. zm.)

o ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o éwiadczeniach opieki zdrowotnef finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pé2n. zm.)
) zaznoczye tylke 1 pole




Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego malzonka/mojej maizonki, mojego zstgpnego Iub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktdra/oséb, z ktdrymi pozostajg we wspoinym pozyciu™

\ nie_zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej
“ finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r,, Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.),

I zachodzg okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowolnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U, z 2008 ., Nr 164, poz. 1027 z péén. zm.), 1j..

I pelnienie funkcji czionka organow spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dzialalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania [ub obrotu lekiem, $rodkiem
spoZywezym specjainego przeznaczenia i:_ywieniowegc, wyrobem medycznym;

I pelnienie funkcji czlonka organu spolki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy

prowadzgcego dzialalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw,
srodkéw spozywczym specjainego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

i pelnienie funkcji czlonka organéw spoldzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dzialalno$¢ gospodarczg w zZakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatainos¢ gospodarczg
w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacja lekéw, Srodkdw spozywczym specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobéw medycznych;

i posiadanie akcji lub udzialow w spotkach handlowych prowadzacych dzialalno$¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spoZzywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spoZzywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udzialow w spoldzielniach prowadzacych
dzialalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjainego przeznaczenia Zywiehiowego, wyrobem medycznym lub dzialalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobéw medycznych.

r~ prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spoiywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnodci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, Srodkéw spoizywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podad szczegbly, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktorymi wigzg
Panig/Pana (malzonka/matzonke, zstgpnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktorymi
pozostaje Pan/Pani we wspéinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt interesow. Opis powinien byc
mozliwie zwiezly.
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2.

Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat
2.2, Tabela
1, str. 9

Whioskodawca odnidst sie do przedstawionych zarzutéw w ramach
odpowiedzi na minimalne wymagania (Pismo nr znak
OT.4351.21.2017.TT.KSM.MR.2 z dnia 02.06.2017 r.). W zwigzku

z faktem, ze w obecnym dokumencie analitycy AOTMIT nie odnoszg
sig¢ do zaprezentowanych przez Wnioskodawce komentarzy,
Whnioskodawca podtrzymuje swoje stanowisko przedstawione

w odpowiedzi na minimalne wymagania:

Naturalny spadek ostrosci widzenia zwigzany z wiekiem oraz
spontaniczna poprawa jako$ci widzenia/przywrécenia ostroéci wzroku
nie wynikajg z zastosowania wnioskowanej technologii w populacji
wskazanej we wniosku. Innymi stowy, czynniki te majg lub mogg miec
wplyw na wielko$é catkowitego efektu zdrowotnego niezaleznie od
interwencji stosowanych w leczeniu LHON.

Niezaleznie od powyzszej uwagi nalezy podkreslié, ze w probach
klinicznych, ktére postuzyly za zrédfa danych wejéciowych do modelu
ekonomicznego (RHODOS, EAP, RHODOS-OFU, CRS) raportowano
wszystkie efekly zwigzane ze zmianami ostro$ci wzroku, zatem czesc z
nich mogfa by¢ spowodowana spadkiem ostroéci widzenia Zwigzanym
z wiekiem oraz spontaniczng poprawg jakosci widzenia, zaréwno na
ramieniu interwencji jak i komparatora.”

Rozdziat
4.1.1,
Tabela 10,
str. 18

Odnoszgc sie do uwagi dotyczgcej kryteriow wigczenia do AKL
Whioskodawcy nalezy zauwazyé, ze kryteria wylaczenia wykluczaty
tylko takie parametry jak: punkty koricowe oceniajgce: biodostepnosé
leku, biochemig, farmakodynamike i/lub farmakokinetyke, ekonomike,
w zwigzku z tym nie uniemozliwialy wigczenia takich punktéw
koncowych jak przezycie catkowite. '

Rozdziat
4.1.6, str. 24

Odnoszgc sig do przytoczonych przez analitykéw AOTMIT uwag,
nalezy mie¢ na uwadze, Zze LHON jest chorobg rzadka, pomimo tego
badanie RHODOS charakteryzuje sig wysoka wiarygodnos$cig w skali
Jadad - jest ono randomizowane i zaslepione w stosunku do
pacjentow i oséb prowadzgcych badanie. Ponadto analizowana
populacja, zgodnie z danymi dotyczacymi naturalnego przebiegu
choroby, jest grupa reprezentatywna.

W AKL zostato opisane diugoterminowe badanie RHODOS-OFU
trwajgce 132 tygodnie, ktorego celem bylo stwierdzenie czy efekt
leczenia z uzyciem idebenonu utrzymuije sie po zakornczeniu leczenia.

Rozdziat
2.2, Tabela
1, str. 9;
Rozdziat
5.3, Tabela
40, str. 54
oraz uwagi
pojawiajgce
sie na

Dane dla ramienia idebenonu obejmujg wszystkich pacjentéw, réwniez
tych, ktorzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie, zatem ,wykluczenie”
w modelu tej grupy pacjentéw z ramienia interwencji jest niezasadne
(innymi stowy: dla ramienia interwencji dane kliniczne uwzgledniajg
zaréwno pacjentéw z odpowiedzig na leczenie, jak i bez takiej
odpowiedzi). Co wigcej postepowanie takie mogtoby btednie
sugerowac, ze u pacjentéw, u ktorych po 6 miesigcach zostaje
przerwane leczenie, w kolejnym cyklu wystapi nagte pogorszenie stanu
zdrowia (i gorsza jako$¢ zycia — jak sugeruje AOTMIT w swoim




dalszych
stronach
dokumentu
mn. str. 56,
str. 60

komentarzu na str. 54 [, koszty spadajg nieproporcjonalnie w stosunku
do oszacowanych efektéw zdrowotnych”] — co przekiadatoby si¢ na
gwattowny spadek QALY w modelu po 6 miesigcach terapii).
Podsumowujgc: ramig idebenonu zawiera usrednione
prawdopodobienstwa przejs¢ dla grupy leczonej aktywnie, obejmujgce
zaréwno pacjentéw z odpowiedzig jak i bez odpowiedzi na leczenie (w
modelu nie ma mozliwosci przejscia pacjentow do stanu ,brak
odpownedZI na leczenie” [na ktéry wskazuje AOTMIT w komentarzu na
str. 56], gdyz stany zdrowotne zostaly zdefiniowane w oparciu ¢

poziom ostrosci wzroku, wyrazony w logMAR, a nie w zaleznosci od
odpowiedzi lub braku odpowiedzi na leczenie).
Natomiast stuszna jest uwaga analitykéw AOTMIT, ze okres leczenia
idebenonem w praktyce polskiej, zdefiniowany przez program lekowy,
bedzie krétszy niz w badaniach klinicznych, na podstawie ktérych
przyjeto ryzyka przej$é pomigdzy stanami w modelu ekonomicznym.
Jednakze nalezy podkresli¢, ze efekt kliniczny nie zostat zawyzony dia
(wszystkich) pacjentéw na ramieniu interwencji, u ktérych
stwierdza sig prak odpowiedzi na leczenie po szesciu miesigcach.
Zgodnie bowiem z danymi z badania EAP po 16 miesigcach leczenia
(najdtuzszy horyzont dla ktérego badano dane) odsetek pacjentow z
odpowiedzig na leczenie wynosi - A orognozowany po 24
mles:qcach w modelu ekonomicznym . W zwigzku z tym efekt
kliniczny nie zostal zawyzony dla catej grupy pacjentéw bez
odpowiedzi na leczenie po szesciu miesigcach na ramieniu interwencji,
lecz dia okoto | » chorych, gdyz dla:

* populacji zmodelu: 5 odpowiedz na leczenie vs| brak

odpowiedzi:
» warunkéw polskich w zwigzku z zaplsam| programu lekowego —
'odpowiedz na leczenie vs srak odpowiedzi.

Zatem warto$¢ QALY na ramieniu interwencii jest przeszacowana, jak
pokazano powyzej dla okolo % pacjentéw leczonych
idebenonem, co stanowi ograniczenie analizy. Jednakze nie jest
mozliwe ,mechaniczne” dostosowanie modelu do arbitralnych zapiséw
programu lekowego: brak jest dowoddéw klinicznych pokazujgcych jak
ksztaltuje sig usredniona skutecznos¢ leczenia w sytuaciji istnienia
grupy, ktora zaprzestata leczenia po 6 miesigcach (tak jak wspomniano
wyzej, skutecznosé interwencji rozpatrywana jest catosciowo, biorgc
pod uwage wszystkich pacjentéw, zaréwno z odpowiedzig, jak i bez
odpowiedzi na leczenie). Sytuacja taka wynika z rozbieznosci
pomiedzy praktykg kliniczng na swiecie (leczenie trwa zwykle nie
krocej niz 2 lata i dopiero po tym czasie oceniana jest odpowiedz na
leczenie), a arbitralnymi zapisami programu lekowego (leczenie do
czasu oceny odpowiedzi trwa 6 miesigcy). Pierwotnie proponowany
przez wnioskodawce okres 12 miesiecy, jako czas po ktérym oceniana
bytaby odpowiedZ na leczenie w programie iekowym stanowit
kompromis pomiedzy realng praktykg kliniczng, a mozliwosciami
finansowania technologii w ramach $rodkéw platnika publicznego.

Rozdziat
5.3.1, str. 55

Do badania RHODOS wigczono pacjentdéw, u ktérych poczagtek utraty
ostrosci wzroku z powodu LHON rozpoczat sie maksymalnie 5 lat
przed wigczeniem do badania, czyli czas od wystapienia objawdow byt




nie dluzszy niz 60 miesiecy, analogicznie jak w zapisach programu
lekowego.

Rozdziat
5.3.1, str. 56

Wyniki uzyskane po zakoriczeniu 132 tygodniowego badania
RHODOS-OFU sg zblizone do wynikéw badania RHODOS, co pozwala
twierdzi¢, ze efekt widoczny po 24 tygodniach leczenia idebenonem
utrzymuje sie przez bardzo dtugi okres po zakoficzeniu terapii.
Naturalny spadek ostrosci widzenia zwigzany z wiekiem nie wynika

z zastosowania wnioskowanej technologii w populacji wskazanej we
wniosku. innymi siowy, ma wplyw na wielko$é catkowitego efektu
zdrowotnego niezaleznie od interwencji stosowanych w leczeniu
LHON. Co wiecej naturainy spadek ostrosci widzenia uwzgledniony jest
w ocenie leczenia idebenonem oraz w ramieniu obserwacji, gdyz nie
jest mozliwe rozdzielnie takiego efektu na ten spowodowany leczeniem
i naturalng przyczyng. Z tego powodu uwaga Agencii jest niezasadana.

Rozdziat
5.3.1, str. 56

Odnoszac sie do uwagi analitykow AOTMIT dotyczacej
prawdopodobieristw przej$¢ pacjentéw do poszczegdinych stanéw
zdrowia, nalezy zauwazy¢, ze Wnioskodawca nie opierat sie na
wiasnych zatozeniach, tylko wykorzystat najbardziej wiarygodne
dostepne dane (opierajgc si¢ na materiatach, ktére stanowily zrédia
danych do modeléw ekonomicznych przygotowanych na potrzeby
innych proceséw refundacyjnych, w tym na przykiad w Szkocji — patrz
rekomendacja SMC, opisywana w Analizie Weryfikacyjnej), co wigcej
uwaga Agenciji nie zostata poparta zadnymi danymi Zrédiowi, ktére
moglyby wskazywa¢ na niewtasciwe okreslenie prawdopodobienstw,
ani nie wskazata alternatywnych wartosci charakteryzujacych sig
wiekszg wiarygodnoscia.

Rozdziat
5.3.2, str.
57/58

W celu oszacowania CRR Whnioskodawca wykorzystat dane z posteru
Hasham 2018, przedstawiono tam analize (pooled analysis) 6-
miesigcznych danych dotyczacych odsetka pacjentéw z CRR na
podstawie badart RHODOS, EAP i CRS, zaprezentowang ponizej.
Nalezy zwrdci¢ uwage, ze réznica pomiedzy grupa otrzymujgca
produkt Raxone a grupa bez leczenia jest istotna statystycznie.
Nieprawdziwe sg zatem zarzuty, Zze w abstrakcie Hasham 2016 brak
jest informacji na temat istotnosci statystycznej CRR, co wiecej analiza
wszystkich dostepnych badan (a nie wylacznie jednego
nieopublikowanego) wskazuje, ze kluczowy parametr jest istotny
statystycznie.
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1.W modelu ekonomicznym poprawa jakosci Zycia pacjentéw jest
Zwigzana z polepszeniem ostrosci widzenia, wyrazajace;j sig
przej$ciem do stanu z ,nizszym” logMAR (analogicznie spadek jakoSci
Zycia wystepuje w przypadku pogorszenia ostrosci wzroku), natomiast
w badaniu RHODOS nie oceniano réznic w jakosci zycia w zaleznosci
od poziomu ostro$ci wzroku, zastosowano natomiast kwestionariusz
VF-14. Podej$cie przyjete w modelu ekonomicznym jest szeroko
stosowane w analizach ekonomicznych oceniajgcych skutecznosé

Rozdziat |leczenia w innych chorobach oczu (nie wystepuje wylgcznie w

5.3.2, str. |biezgcym modelu dla LHON).
58, Analiza |2.Ponadto nalezy podkresli¢, ze brak jest publikacji przedstawiajgcych
wrazliwosci | algorytmy mapowania wynikéw wykorzystanego instrumentu VF-14 do
uzyteczno$ci wyrazonych za pomocg kwestionariuszy generycznych
(takich jak na przyktad EQ-5D). Zatem nie jest mozliwe wykorzystanie
wynikéw z RHODOS w wiarygodnym szacowaniu uzytecznosci.
3.Model ekonomiczny opiera sie nie tylko na danych z badania
RHODOS, ale réwniez na danych z badan EAP, RHODOS-OFU oraz
CRS, stgd bledna jest préba bezposredniej ekstrapolacii rezultatow
wylgcznie jednego z wymienionych badar na oczekiwane wyniki
probabilistycznej analizy wrazliwosci.
* Umoiliwiajqby identyfikacie fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dolyczy w
przypadku uwag ogdinych.

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

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

§ 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. 0
refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pbin. zm.}




* Umozliwiajgey identyfikacje fragmeniu analizy,

ogolnych.

do ktdrego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
{rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy,

ogdinych.

do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych

Numer*
(rozdzialu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy,

ogoélnych.

do kidrego odnosi sig uwaga; nie dolyczy w przypadku uwag

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umotzliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy,

og6inych,

do klérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
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