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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: | OT.4330.7.2019

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Taflotan (tafluprost) we wskazaniu: ,Obnizanie podwyzszonego
cisnienia srédgatkowego w leczeniu jaskry z otwartym kgtem przesaczania i
nadci$nienia ocznego”

Tytut:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, badz przestac przesytkq kurierskg lub pocztowa na adres siedziby Agenciji.

Uwagi mozna 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! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMiTz.

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

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

Krzysztof Kotodziejski

Dotyczy wniosku/éw bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci: Wniosek o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Taflotan (tafluprost) we wskazaniu:
,Obnizanie podwyzszonego ci$nienia srodgatkowego w leczeniu jaskry z otwartym katem
przesgczania i nadci$nienia ocznego”

Czego dotyczy DKI4:

f zgodr?fe z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r, poz. 1844 z péZn. zm.)

2 zgodnie z art 31s ust 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z péin, zm.)

® o ktérej mowa w art. 31s ust 12 i 23 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze §rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2017 r.,, poz. 1938 z p6Zn. zm.)
9 zaznaczyc tylko 1 pole




¥  Ztozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej ..............cccoooooeiiii i

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego
lub wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/osob, z ktérymi pozostaje we wspélnym pozyciu®:

X nie _zachodza okoliczno$ci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pézn. zm.),

petnienie funkcji cztonka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym:;

r petnienie funkcji czlonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy

prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacijg lekow,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r petienie funkcji cztonka organéw spoidzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych

dziatalno¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych;

posiadanie akcji lub udziatow w spotkach handlowych prowadzacych dziatalnosé gospodarcza
W zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatdbw w spoidzielniach prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkow spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

prowadzenie dziatalnoci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (malzonka/matzonke, zstepnych lub wstgpnych w linii prostej lub osoby z ktérymi

pozostaje Pan/Pani we wspélnym pozyciu) relacje powodujace konflikt intereséw. Opis powinien by¢
mozliwie zwiezty.

Jestem pracownikiem firmy Santen OY.

Jestem $wiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego os$wiadczenia.

% niepotrzebne skreslic



Krzysztof Kotodziejski

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia
obowiazku prawnego cigzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw
zgodnie

z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia

dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z 2016 r.119.1).

Data skiadania i podpis osoby sktadajacej DKI

.....................................................................

Krzysztof Kotodziejski



1.Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Str. 27

Wskazano, iz ,zasadnym bytoby wykonanie poréwnania preparatu
tafluprost bez $rodka konserwujgcego z preparatami alternatywnymi
takze bez srodkéw konserwujgcych”

W ramach przegladu systematycznego nie zidentyfikowano badan,
na podstawie ktérych mozliwe bytoby przeprowadzenie poréwnania
posredniego tafluprostu bez srodka konserwujgcego wzgledem
jednej ze wskazanych prostaglandyn bez $rodka konserwujgcego
przez wspolng referencje. Co wiecej, z danych przedstawionych w
ztozonej dokumentacji wynika, ze obecno$¢ $rodka konserwujacego
moze mie¢ wplyw co najwyzej na bezpieczenstwo. Nie wptywa
natomiast na skuteczno$¢ stosowanej terapii.

Przedstawione w analizie klinicznej dane dotyczgce bezposrednich
poréwnan tafluprostu wzgledem komparatoréw stanowig kompilacje
najlepszych aktualnie dostepnych dowodéw naukowych i w
najlepszy mozliwy obecnie sposéb odzwierciedlajg polskg praktyke
kliniczng leczenia jaskry u dorostych chorych.

Nalezy ponadto wskaza¢, iz latanoprost bez konserwantu w
momencie wprowadzania go na liste lekdw refundowanych byt
traktowany jako odpowiednik prostaglandyn juz znajdujacych sie na
tej liscie (tj. bez raportu HTA), co nalezy traktowaé jako dodatkowy
argument za uznaniem poréwnania analizowanej interwencji z
lekiem zawierajgcym $rodek konserwujacy za wiasciwe.

Wytyczne PTO 2017 dotyczace diagnostyki i leczenia jaskry
wskazujg, ze ,nalezy rozwazyé wybér leku bez srodkow
konserwujgcych w przypadku choroby powierzchni oka i/lub alergii
na konserwanty”. Nie jest to kryterium obligatoryjne, definiujgce
podgrupe chorych, u ktérej produkty bez konserwantéw powinny byé
stosowane.

Str. 62

W wierszu ,czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidfowo” wynik oceny powinien
brzmiec ,nie dotyczy”. Wynik oceny ,NIE” i komentarz analitykow
AOTMIT sugeruje niewtasciwe wykonanie przegladu
systematycznego uzytecznosci w analizach wnioskodawcy. Nalezy
zwrdci¢ uwage, ze zgodnie z art. 5 ust. 8 Rozporzadzenia MZ w
sprawie minimalnych wymagari analiza ekonomiczna musi zawieraé
przeglad systematyczny uzytecznosci w przypadku gdy wartosci, o
ktérych mowa w art. 5 ust. 2 pkt. 5 zawierajg uzytecznosci, czyli gdy
zastosowano technike kosztéw-uzytecznosci. W niniejszej analizie
zastosowano technike minimalizacji kosztow i nie wykorzystywano
uzytecznosci w zwigzku z czym, zgodnie z art. 5 ust. 8 przeglad, o
ktérym mowa nie jest wymagany.




Str. 63
,ocena
wyboru
techniki
analitycznej”

.Nalezy wskaza¢, ze w analizie klinicznej Wnioskodawcy dla
porownania tafluprostu z bimatoprostem w badaniu El Hajj Moussa
2018 wykazano statystycznie istotng réznice w pomiedzy grupami w
obnizaniu cisnienia srédgatkowego, (...) istnieje niepewnosc
odnosnie wyboru przez Whnioskodawce techniki analitycznej t].
CMA.

U pacjentow leczonych bimatoprostem ci$nienie $rodgatkowe
wyniosto $rednio 16 mm Hg natomiast u pacjentéw leczonych
tafluprostem wyniosto przecietnie 18 mm Hg. Celem leczenia, nie
jest maksymalne obnizenie ci$nienia w gatce ocznej, ale obnizenie
cisnienia tak, aby znalazio sie w granicach normy. Norma dla
cisnienia w gatce ocznej wynosi od 10 do 21 mm Hg. Stad wniosek,
ze zbyt niskie cisnienie jest réwnie niekorzystne co zbyt wysokie.
Informacja tylko o §érednim poziomie ci$nienia nie jest wystarczajgca
do stwierdzenia, ktéra terapia jest skuteczniejsza. Wnioski
wyciagniete przez analitykow Agenciji sg zatem powierzchowne i
niedostatecznie poparte danymi. W obu ocenianych grupach $rednie
cisnienie znalazto sie ponizej gornej granicy normy a zatem technika
minimalizacji kosztéw jest podejsciem konserwatywnym i co wiecej
zgodnym z Ustawa o refundacji.

Zgodnie z Ustawg o refundaciji w $wietle zajécia okolicznosci art.
13.3 (patrz st. 60 Analizy Weryfikacyjnej) nalezy skalkulowaé
urzedowg cene leku tak aby koszt stosowania leku wnioskowanego
do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii
opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztoéw ich uzyskania. Dodatkowo art. 5
ust 3. Rozporzgdzenia w sprawie minimalnych wymagan dopuszcza
technike minimalizacji kosztéw w przypadku braku réznic w
wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang a
komparatorem. Z powyzszego wynika, ze nie istnieje niepewnosé
odnosnie wyboru techniki analitycznej. Technika analityczna zostata
wybrana prawidtowo.

»Ponadto, w ramach prac nad analizg weryfikacyjna Agencji
odnaleziono prace Brown 2019, w ktérej przedstawiono wyniki
opartej na preferencjach analizy kosztéw-uzytecznosci bimatoprost
0,01%; latanoprost 0,005%; trawoprost 0,004%; talfuprost 0,0015% i
tymolol 0,5% stosowane miejscowo w leczeniu Jaskry z otwartym
katem przesgczania, tym samym istniejg przestanki, iz mozliwe byto
wykonania analizy-kosztéw uzytecznoéci dla rozwazanego problemu
decyzyjnego.”

Po pierwsze publikacja Brown 2019 ukazata sie w kwietniu 2019
czyli juz po ztozeniu wniosku i zawarte w niej informacje nie byly
dostepne na dzier ztozenia wniosku. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
opublikowanie takiej analizy a nawet mozliwosé jej przeprowadzenia,
nie stanowi zadnych przestanek co do zasadnosci wykonania takiej
analizy w procesie refundacyjnym, gdyz wybér techniki analitycznej




jest dokonany zgodnie z art. 5. ust 3. Rozporzadzenia MZ w sprawie
minimalnych wymagan oraz art. 13.3 Ustawy o Refundacji.

Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage, na brak spéjnosci w postepowaniu
AOTMIT.

W pismie dotyczgcym minimalnych wymagan analitycy AOTMIT
poprosili o uzupetnienie dokumentoéw o analize kosztow-
efektywnosci zgodnie z zajsciem okolicznosci art. 13.3, a doktadnie
oszacowanie wskaznikéw CER dla kazdego z refundowanych
komparatoréw oraz cene, przy ktérej koszt technologii wnioskowanej
jest réwny kosztowi refundowanego komparatora o najnizszym
wspodiczynniku CER. Innymi stowy, na etapie oceny zgodnosci analiz
z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagar analitycy
AOTMIT nie mieli zadnych watpliwosci co do techniki analitycznej
jaka powinna by¢ zastosowana.

Str. 63
~Nyboér
komparatorow”

.Wg Agencji zasadnym bytoby dokonanie poréwnania preparatu
tafluprost bez srodka konserwujgcego z preparatami alternatywnymi
takze niezawierajgcymi $rodkéw konserwujgcych”

Nalezy zwréci¢ uwage, ze wszystkie komparatory znajdujg sie we
wspolnej grupie limitowej 214.0. Leki niezawierajgce konserwantow
takie jak Bimifree® i Vizitrav® zostaty potraktowane przez Ministra
Zdrowia jak kolejne odpowiedniki refundowanych lekéw z tg samg
substancjg oraz konserwantami. Przyktadowo produkt lecznicy
Bimifree® (bimatoprost) zostat objety refundacjg w styczniu 2018
roku i wszedt do wspolnej grupy limitowej na tych samych zasadach
co inne leki zawierajgce bimatoprost a w biuletynie AOTMIT nie
opublikowano zlecenia na przeprowadzenie oceny bimatoprostu bez
konserwantéw. Podobnie lek Vizitrav® (trawoprost), ktéry zostat
objety refundacjg we wrzes$niu 2018 roku, wtgczono do wspélnej
grupy limitowej jako kolejny odpowiednik trawopropstu.

Z powyzszego jasno wynika, ze w Wykazie lekéw refundowanych i
praktyce refundacyjnej nie ma podziatu na leki ze $rodkami
konserwujgcymi i bez $rodkéw konserwujgcych. Wskazany przez
AOTMIT podziat komparatoréw na leki z i bez $rodkow
konserwujacych nie ma podstaw merytorycznych i nie wptywa na
wnioskowanie odnosnie optacalnosci technologii wnioskowane;.

Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze proponowane przez AOTMIT
poréwnanie TAF vs inny lek bez konserwantu sprowadzatoby sie de
facto do poréwnania z ceng leku bez konserwantu, bo nie ma
zadnych dowodow na to, aby zawarto$¢ konserwantu miata wplyw
na skutecznos¢ terapii.

Obecnie, jak i na dzien ztozenia wniosku podstawe limitu w grupie
214.0 Leki przeciwjaskrowe - analogi prostaglandyn do stosowania
do oczu - produkty jednosktadnikowe i ztozone wyznacza lek
Monoprost®, bedacy lekiem bez konserwantu. A zatem koszt
komparatora w analizie jest w znacznej mierze wyznaczony w
oparciu o cene lekéw bez konserwantu.




Str. 74
Ograniczenia
wg AOTMIT

Analitycy wskazuja, ze uwzgledniony w analizie poziom odptatnosci
(ryczatt) leku Taflotan® jest niezgodny z Ustawa o refundacji. Nalezy
jednak zwrocié uwage, ze wszystkie obecnie refundowane
komparatory kwalifikujg sie do odptatnosci ryczattowej, co jest
niezgodne z podstawowym algorytmem Ustawy o refundac;ji
(rozpatrywane leki refundowane sg z odptatnoscig ryczattowg na
podstawie art. 14 ust. 2 pkt b — Ustawa o refundacji dopuszcza
pozostawienie odptatnosci ryczattowej w przypadku lekéw, ktére byty
refundowane z takg odptatnoscig przed wejsciem w zycie Ustawy).
Co wiecej, rowniez leki niezawierajgce konserwantéw, jak na
przyktad produkt leczniczy Bimafree® objety refundacjg w styczniu
2018 roku jest wydawany swiadczeniobiorcy za odptatnoscig
ryczattowa mimo, ze jego cena kwalifikuje go do odptatnosci
wynoszgcej 30%. Objecie refundacijg leku Taflotan® na innych
zasadach od pozostatych lekéw bytoby zatem razgcg dyskryminacjg
tego leku w stosunku do konkurencyjnych produktéw.

Str. 76
Ograniczenia
wg AOTMIT

~Oszacowania rocznej liczebnosci populacji nie uwzgledniajg
wszystkich mozliwych scenariuszy. W $wietle uwag Agencji (...)
odnoszgcych sig do wyboru komparatora, nalezatoby rozwazyé
sytuacje przejecia przez tafluprost chorych na jaskre z otwartym
katem przesgczania i nadci$nieniem ocznym leczonych preparatami
alternatywnymi bez $rodkéw konserwujgcych.”

Powyzsze nie stanowi ograniczenia, poniewaz zadna analiza nie
moze uwzgledniaé ,wszystkich mozliwych scenariuszy”. Ponadto nie
zidentyfikowano zadnych formalnych i praktycznych barier, ktore
uniemozliwiatyby przejecie rynku przez lek Tafluprost od lekéw
zawierajgcych konserwanty.

Str. 87.
Wykaz
niezgodnosci
analiz
wzgledem
minimalnych
wymagan

»Oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej nie
uwzgledniajg wszystkich mozliwych scenariuszy (art. 6 ust 1. Pkt 1 it
b Rozporzadzenia). W $wietle uwag Agenciji dotyczacych analizy
klinicznej i ekonomicznej, odnoszgcych sie do wyboru komparatora,
nalezatoby rozwazy¢ sytuacje przejecia przez tafluprost chorych na
Jjaskre z otwartym katem przesgczania i nadcisnieniem ocznym
leczonych preparatami alternatywnymi bez $rodkéw
konserwujgcych”

Zaden zapis Rozporzgdzenia nie formutuje wymagania
uwzglednienia ,wszystkich mozliwych scenariuszy”, gdyz bytoby to
wymaganie niepraktyczne, niemozliwe do spetnienia.

Nie zidentyfikowano przestanek, ktore $wiadczg za tym, ze lek
Taflotan® nie mégtby przejaé udziatéw w rynku od lekow
zawierajgcych konserwanty. Sytuacja, w ktorej Taflotan® przejatby
udziaty w rynku od lekow zawierajgcych $rodki konserwujgce jest
nawet bardzo prawdopodobna, gdyz obecnie leki z i bez
konserwantéw znajduja sie w jednej grupie limitowej 214.0, a

ponadto wyniki niektorych badan wskazuja, ze leki z konserwantami




sg gorzej tolerowane. Nalezy przy tym zwréci¢ uwage, ze
Rozporzgdzenie nie naktada na Analize wptywu na budzet wymogu
w postaci przeprowadzenia analizy wrazliwosci/scenariuszy. Tym
samym nie znajduje uzasadnienia Wezwanie AOTMIT do
uzupetnienia takiego scenariusza w ramach analizy.

Ponadto, AOTMIT wskazuje, ze w analizie wnioskodawcy nie
przedstawiono dowodéw, spetnienia wymagarn, o ktérych mowa w
art. 15 ust. 3. Pkt 1 i 3 ustawy o refundacji. Rzeczywiscie w Analizie
wptywu na budzet nie wskazano tych dowodoéw, jednakze
wnioskodawca w odpowiedzi na wezwanie do uzupetnienia
niezgodnosci wyjasnit, ze okolicznosci, o ktérych mowa nie sa
spetnione. Poniewaz nie sg one spetnione, nie ma mozliwosci
dostarczenia dowodéw na ich spetienie.

Ponadto, w ramach wykazu niezgodnosci nie przedstawiono
zestawienia uzupetnien wprowadzonych przez wnioskodawce do
analiz.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogéinych.

2. Uwagi do analiz Wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*

(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

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

¢ analizy, o ktérych 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 lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 22017 r., poz.1844 z p6én. zm.)




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

¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

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



