Zalacznik

Zatacznik nr 1 do Zarzadzenia Nr 28/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015r.

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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|OT.4331.55.2019

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Rydapt
(midostauryna) w ramach programu lekowego: ,Midostauryna w leczeniu
Tytut: | agresywnej mastocytozy uktadowej, mastocytozy uktadowej

Z wspotistniejgcym nowotworem ukfadu krwiotworczego oraz biataczki
mastocytarnej (ICD-10: C96.2, C94.3, D47.9)”

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, bgdz przestac przesytkg kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

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

UWAGA! Zgtoszone uwagqi i deklaracja konfliktu intereséw bedg publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie interesow (DKI)2 — do wypetnienia w przypadku uwag do
analizy weryfikacyjnej

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

Sebastian Bojkow

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

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Rydapt (midostauryna) w ramach
programu lekowego: ,Midostauryna w leczeniu agresywnej mastocytozy uktadowej, mastocytozy
ukfadowej z wspdtistniejgcym nowotworem uktadu krwiotwérczego oraz biataczki mastocytarnej (ICD-
10: C96.2, C94.3, D47.9)”

Czego dotyczy DKI*:

! 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 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r.,
poz. 1510 z pézn. zm.)

3 o ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U.
z 2018 ., poz. 11510 z pézn. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole



Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego maizonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/oséb, z ktérymi pozostaje we wspdolnym pozyciu®:

" nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 ., poz. 1510 z p6zn. zm.),

4 zachodzg okolicznosci okres$lone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 ., poz. 1510 z p6zn. zm.), 1j.

| petnienie funkcji cztonka organdw spdtki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

& petnienie funkcji cztonka organu spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

& petnienie funkcji cztonka organow spétdzielni, stowarzyszen Ilub fundacji prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, s$rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

& posiadanie akcji lub udziatow w spotkach handlowych prowadzacych dziatalnos¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spétdzielniach prowadzacych dziatalno$¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych.

& prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekoéw, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze poda¢ szczegoly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezly.

Dyrektor ds. Refundacji i Polityki Cenowej, Novartis Onkologia

Signed by /
Podpisano przez:

5> niepotrzebne skresli¢
Sebastian Jacek
Bojkdw

Date / Data: 2019-
12-05 14:11




Jestem Swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za zlozenie falszywego oswiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skiladajacej DKI

Signed by /
Podpisano przez:

Sebastian Jacek
Bojkow

Date / Data: 2019-
12-05 14:12
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
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 przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogodlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skitadajgcej DKI

Signed by /
Podpisano przez:

Sebastian Jacek
Bojkow

Date / Data: 2019-
12-05 14:12



1.Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, H
tabeli, wykresu, Uwagl
strony)
Dotyczy: Analiza wnioskodawecy: kliniczna i ekonomiczna obejmujg populacje wezszg niz
wskazana w zapisach uzgodnionego programu lekowego.
Definicja populacji docelowej zawarta w analizie klinicznej: pacjenci ze zdiagnozowang
mastocytozg uktadowg (AdvSM) w tym: agresywna mastocytozg uktadowg (ASM), mastocytozg
uktadowg z nowotworem uktadu krwiotwérczego (SM-AHN), biataczkg mastocytarng (MCL).
Definicja populacji docelowej zawarta w analizie ekonomicznej: pacjenci z zaawansowang
uktadowg mastocytozg, co obejmuje pacjentdw z nastepujgcymi podtypami: agresywna
Rozdz. 3.1.2.3, | mastocytoza uktadowa (ASM), mastocytoza ukladowa z nowotworem uktadu krwiotwérczego

str. 13, akapit 2

(SM-AHN), biataczka mastocytarna (MCL).

Kryteria kwalifikacji do programu lekowego: 1) rozpoznana agresywna mastocytoza uktadowa
(ASM), mastocytoza uktadowa z wspdtistniejgcym nowotworem uktadu krwiotwérczego
(SM-AHN) lub biataczka mastocytarna (MCL) (...)

Majac na uwadze powyzsze, nalezy zwréci¢ uwage, iz w ramach analizy klinicznej oraz analizy
ekonomicznej uwzgledniono populacje tozsamg do populacji zapisanej w programie lekowym.
Dodatkowo nalezy zwrdci¢ uwage, iz w tabeli nr 12 (str. 22) AWA stwierdzono, iz ,populacja
okreslona w kryteriach wigczenia odpowiada populacji wnioskowane;”.

Rozdz. 3.3,
str. 16

Dotyczy: Liczebno$c¢ populacji wedtug eksperta klinicznego.

Szacunki liczebnosci  populacji (1000 pacjentéw) przedstawione przez jednego
z ankietowanych przez Agencje ekspertow klinicznych (dr n.med. W. Homende) wydajg sie
znacznie zawyzone. Przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej dane NFZ wskazujg, iz w 2018
r. odnotowano w systemie 21 pacjentéw z rozpoznaniem C94.3 (biataczka z komérek tucznych)
lub C96.2 (guz zlosliwy z komoédrek tucznych) oraz 22 pacjentéw z rozpoznaniem D47.9
(nowotwor o niepewnym lub nieznanym charakterze tkanki limfatycznej, ukladu krwiotwérczego
i tkanek pokrewnych, nieokreslony). Ponadto, z danych przedstawionych przez drugiego z
ankietowanych przez Agencje ekspertéw klinicznych (prof. Lewandowskiego) wynika, iz liczba
chorych w Polsce wynosi 19-20 przypadkéw na rok. Populacja na poziomie 1000 pacjentéw
odbiega rowniez znacznie od szacunkoéw opartych na dostepnych europejskich danych
epidemiologicznych (wariant ten przedstawiono jako wariant maksymalny BIA wnioskodawcy).

Rozdz. 4.1.4,
str. 31

Rozdz. 4.2.1.1,
str. 31

Dotyczy: W ramach przeprowadzonej weryfikacji zidentyfikowano liczne btedy w obliczeniach
i/lub ekstrakcji danych, ktére skorygowano.

Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami zrédtowymi, a ich wyniki zweryfikowano
przez analityka Agencji. W przypadku rozbiezno$ci podawano wynik z publikacji zrodtowej lub
oszacowany przez analityka Agenciji.

Po doktadnym przeanalizowaniu danych przedstawionych przez Analitykéw Agencji w ramach
Analizy Weryfikacyjnej oraz danych w Analizie Wnioskodawcy wydaje sie, iz wskazane
w komentarzu rozbieznosci dotyczg przede wszystkim badania Gotlib 2016.

Nalezy zwréci¢ uwage, iz dane zaprezentowane w Analizie Wnioskodawcy zostaty zaczerpniete
z dokumentéw FDA i EMA (na co dokladnie wskazujg odnosniki bibliograficzne umieszczone
w tabelach, oraz sam opis badania), za$ Analitycy Agencji zaprezentowali dane z publikac;ji
gtéwnej (Gotlib 2016; N Engl J Med 2016; 374:2530-2541). Réznica pomiedzy dokumentami
zrodtowymi jest przy tym znaczgca, szczegdlnie majgc na uwadze iz badanie to jest w toku.
W publikacji gtéwnej (Gotlib 2016) data odciecia danych to 01.07.2013 r. zas w dokumentach
FDA i EMA (data publikacji 2017r.) zaprezentowano dane dojrzalsze, z datg odciecia:
01.12.2014 r. Wiarygodno$¢ danych prezentowanych w dokumentach rejestracyjnych EMA
i FDA nalezy przy tym uzna¢ za bardzo wysokg. Nie jest w zwigzku z tym jasne, dlaczego w
AWA w czesci dotyczgcej oceny skutecznosci przedmiotowej interwencji zrezygnowano z
przedstawienia danych petniejszych, zas uwzgledniono je wytgcznie w ocenie bezpieczenstwa.




Rozdz. 5.2.2.,
str. 45

Dotyczy: W zwigzku z nieodnalezieniem w ramach analizy klinicznej badan pozwalajgcych na
wykazanie wyzszo$ci leku nad komparatorem, w opinii analitykow Agencji zachodzg
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, iz analizowana w ramach raportu jednostka chorobowa, co
zostato potwierdzone przez Analitykdbw Agencji, ,cechuje sie szybkg $miertelnoscig
w przypadku niektéorych podtypéw choroby. W zwigzku z tym, przeprowadzenie
dtugoterminowych badan randomizowanych z grupg kontrolng jest wysoce utrudnione
z etycznego punktu widzenia. Zaznacza sie, ze istniejg dowody o nizszej randze
metodologicznej, polegajgce na poréwnaniu danych historycznych z rzeczywistg lub kliniczng
skutecznoscig midostauryny, wskazujgce, ze powoduje ona redukcje $Smiertelnosci.”

Majac na uwadze powyzsze nalezy zaznaczy¢, iz w przypadku choréb rzadkich cechujgcych
sie duzg $miertelnoscia i szybkim postepem, stosowanie art. 13 ustawy o refundacji wydaje sie
dyskusyjne. Z etycznego punktu widzenia, nie jest bowiem mozliwe przeprowadzenie badan
randomizowanych potwierdzajgcych wyzsza skutecznos$¢ ocenianego leku nad komparatorami.
W takim przypadku wykorzystuje sie badania o nizszej randze metodologicznej. Wykorzystane
w_ramach analizy klinicznej badania wykazaty wyzszg skuteczno$¢ midostauryny nad
komparatorami w analizowanym wskazaniu.

Rozdz. 6.3.3.,
str. 57

Dotyczy: Obliczenia wtasne Agencji

Przedstawione w wymienionym rozdziale, obliczone przez Agencje, wyniki analizy wptywu na
budzet uwzgledniajg liczebnos$¢ populacji docelowej wskazanej przez dr n.med. W. Homende,
ktéorych niepewnos$¢ oraz niezgodno$¢ z dostepnymi danymi NFZ zostata wykazana
w odpowiedzi do rozdziatu 3.3 (powyzej).

Nalezy zaznaczyé, iz liczebnos$¢ populacji przyjeta w analizie podstawowej BIA wnioskodawcy
jest zdecydowanie blizsza realnym danym NFZ oraz oszacowaniom przedstawionym przez
prof. Lewandowskiego. Dziwi zatem fakt, iz Agencja uwzglednita w swoich oszacowaniach dane
kilkkudziesieciokrotnie wyzsze niz wynika to z danych ptatnika publicznego. W Swietle
dostepnych danych, oszacowany przez Agencje scenariusz wydatkéw ptatnika publicznego
nalezy uznac¢ za nierealny.

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

2. Uwagi do analiz wnioskodawcy?®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

6 analizy, o ktédrych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. 0
refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U.z 2017 r., poz.1844 z pdzn. zm.)




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

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwag I

strony)

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