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

Formularz zgltaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|0T.4232.1.2021

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Besremi (ropeginterferon alfa-2b) stosowanego w ramach
Tytut: chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, {j.
w leczeniu czerwienicy prawdziwej bez objawowej splenomegalii u pacjentow
dorostych w postaci monoterapii

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, badz przestac¢ przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest réwniez przestanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomocg
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

Uwagi mozna zgtaszac¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgdZz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujagcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogfoszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z pézn. zm.), w przypadku zamiaru przesfania uwag
wraz z Deklaracja Konfliktu Intereséw przesytka kurierska albo pocztowa na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego _dokumentu  za posrednictwem _ ePUAP __ lub  poczty  elektronicznej:
sekretariat@aotm.qov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagqi i deklaracja konfliktu interesow bedg 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:
JACEK KALINOWSKI

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

Czego dotyczy DKI*

1 zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz.523)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398)

3 o ktdrej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole
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Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej maizonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktora/osdb, z ktorymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

-

¥ nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398),

zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), tj.:

I petnienie funkcji cztonka organéw spodtki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

[ petnienie funkcji cztlonka organu spdtki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
Srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

[ petnienie funkcji czionka organéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji 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, $rodkdw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

[ posiadanie akcji lub udziatéw w spotkach handlowych 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 lekdéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spétdzielniach prowadzacych dziatalnos¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw 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 lekéw, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

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

> niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadomal/y odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI

Signed by /
Podpisano przez:

29.07.2021 roku Jacek Tadeusz
Kalinowski

Date / Data: 2021-
07-29 11:57

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktorych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego cigzacego na AOTMIiT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
Z rozporzagdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI

Signed by /
Podpisano przez:

29.07.2021 roku

Jacek Tadeusz
Kalinowski

Date / Data: 2021-
07-29 11:58




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat
3.1.2.3., str.
13; Rozdziat
6.3.1., str. 68

~Watpliwosci analitykéw wzbudza kwalifikacja do nowej grupy limitowej. Zgodnie z
zapisami art. 15 ust. 3 pkt 1 3 ustawy o refundacji, utworzenie nowej, odrebnej grupy
limitowej moze miec¢ miejsce, w przypadku gdy droga podania leku lub jego postac
farmaceutyczna w istotny sposob ma wptyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt
zdrowotny. Ponadto zgodnie z ust. 2 do [wspoélnej] grupy limitowej kwalifikuje sie lek
posiadajgcy (...) podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania
(...) przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriow: tych samych wskazan Iub
przeznaczen, w ktérych sg refundowane oraz podobnej skutecznosci. Wedtug
aktualnych ChPL dla peginterferonu i ropeginterferonu uznano, ze produkty nie réznig
sie drogg podania (do podawania podskérnego), postacig farmaceutyczng (roztwor
do wstrzykiwan), gtébwng grupg farmakoterapeutyczng (leki immunostymulujgce,
interferony). Mechanizm dziatania w obydwu przypadkach odniesiono do
mechanizmu dziatania klasy interferonéw. Majgc na uwadze powyzsze zapisy oraz
argumentacje wnioskodawcy przedstawiong w rozdziale 8.1 AWB, mechanizmy
dziatania ropeginterferonu alfa-2b oraz peginterferonu alfa-2a sg do siebie zblizone,
Jjednak ze wzgledu na odmienng budowe obu czgsteczek wystepujg pewne réznice
farmakokinetyczne (rézny profil wchfaniania i wydalania leku — czas osiggniecia
maksymalnego czasu stezenia leku we krwi, okres péttrwania itd.), ktére majg wptyw
na réznice w czestotliwosci podawania obu lekéw. (...) Nie potwierdzono istotnej
statystycznie wyzszo$ci RoPeg nad Peg-IFN alfa-2a, jednak leczenie produktem
leczniczym Besremi w opinii wnioskodawcy moze miec¢ potencjalny wptyw na poprawe
jakosci zycia, (...) w opinii analitykow Agencji nie przedstawiono dowodéw
pozwalajgcych na wyodrebnienie nowej grupy limitowej.”

»~wnioskodawca nie przedstawit wtasciwego uzasadnienia dla kwalifikacji ropeglFN do
nowej grupy limitowej, szczegdly zostaty omoéwione w rozdziale 3.1.2.3 Ocena
analitykow Agencji dotyczgcym wnioskowanych warunkéw objecia refundacjg.”

Odpowiedz:
PeglFN jest wskazany do stosowania w leczeniu czerwienicy prawdziwej w
przypadku:
e pacjentéw ktorzy nie odpowiadajg na leczenie hydroksymocznikiem lub majg
objawy niepozadane,
e miodych chorych wysokiego ryzyka ze wskazaniami do leczenia
cytoredukcyjnego,
e kobiet w cigzy z czerwienicg prawdziwg wymagajgcych leczenia
cytoredukcyjnego.
Whiosek dla ropeglFN dotyczy petnego zakresu zarejestrowanego wskazania dla leku
Besremi, a wiec w leczeniu dorostych chorych na czerwienice prawdziwg bez
objawéw splenomegalii. Wnioskowany lek zatem nie kwalifikuje sie do wspdlnej grupy
limitowej z uwagi na odmienny zakres wskazan i przeznaczen, w ktérych lek miatby
by¢ refundowany, w stosunku do refundowanego PegIFN.

Rozdziat 3.6.,
str. 29

Rozdziat 6.3.,
str. 66, Tabela
36

~Waltpliwo$¢ analitykbw wzbudza fakt propozycji najlepszej terapii wspomagajgcej
Jako komparatora w analizach, wnioskodawca nie sprecyzowat w ramach APD jakie
jest rozpowszechnienie stosowania BSC u chorych z czerwienicg, jaka jest wiasciwa
definicja, czyli wykorzystanie technologii zaréwno lekowych jak i nielekowych w
ramach tej praktyki. W analizie klinicznej przyjeto BSC definiowane jako leczenie
suboptymalne lub brak leczenia (naturalny przebieg choroby), co z punktu




Rozdziat
6.3.1., str. 68

analitycznego nie jest wtasciwym wyborem komparatora — ustawowo rozumianego
Jako refundowane opcje terapeutyczne.”

~komparatorem w AKL oraz AE wnioskodawcy sg HU oraz peglFN, w ramach APD
wnioskodawca wskazuje na dodatkowy komparator jakim jest BSC, ktére nie znajduje
uzasadnienia w dalszych analizach”

,Zatozenia dotyczgce zmian w analizowanym rynku lekéw sg niespojne w zakresie
wskazania komparatoréw w AKL oraz AE wnioskodawcy wskazano HU oraz pegIFN,
w ramach APD wnioskodawca wskazuje na dodatkowy komparator jakim jest BSC,
ktére nie znajduje uzasadnienia w dalszych analizach, w ramach AWB nie odniesiono
sie do BSC...”

Odpowiedz:

Analitycy wyrazili watpliwos¢ w zakresie wyboru BSC/BAT jako komparatora dla
czesci populacji uwzglednionej w analizie.

W opinii Wnioskodawcy wybér taki byt uzasadniony poniewaz podyktowane jest to
niewielkim zakresem mozliwych do zastosowania opcji terapeutycznych. Jak
wskazano w APD pomimo niesatysfakcjonujgcej odpowiedzi na zastosowane
dotychczas leczenie chory moze nadal je otrzymywaé, poniewaz inne opcje
terapeutyczne sg nieosiggalne. Prowadzi to do suboptymalnej terapii chorych na PV,
a w zwigzku z tym nieosiggania celow terapeutycznych. Tym samym nalezy uznac,
ze w duzej mierze chorzy kontynuujg terapie lekami, ktérych efekt terapeutyczny nie
odpowiada potrzebom klinicznym chorego.

Potwierdzajg to réwniez dane przedstawione przedstawione przez analitykow Agenciji
i odnoszgce sie do rzeczywistej praktyki klinicznej. Nie mozna bowiem uznaé, iz
obecna praktyka leczenia PV w Polsce, polegajgca w ok. 99% przypadkéw na
przewlektym podawaniu tylko HU, spetnia oczekiwania i potrzeby kliniczne chorych.
Przeciwnie, takie postepowanie wskazuje na systemowy brak dostepnosci do innych
opcji leczenia, zaréwno w | linii jaki i po niepowodzeniu HU, a takze suboptymalnego
sposobu leczenia z wykorzystaniem HU.

Rozdziat
4.1.4, str. 39

W badaniu CONTINUATION-PV wytyczne dotyczgce prowadzenia terapii roznig sie
miedzy ramieniem interwencyjnym a ramieniem poréwnawczym, w grupie
poréwnawczej (hydroksymocznik/terapia zgodnie z zaleceniami lekarza) nie ma
informacji o tym, jak w razie potrzeby nalezy dostosowac dawki, co moze skfania¢
do faworyzowania pacjentow z ramienia ropeglFN, otrzymujgcych spersonalizowane
leczenie.”

Odpowiedz:

Wsrdd dodatkowych ograniczen analizy zidentyfikowanych przez analitykéw AOTMIT
wskazano, ze ,w badaniu CONTINUATION-PV wytyczne dotyczace prowadzenia
terapii réznig sie miedzy ramieniem interwencyjnym a ramieniem poréwnawczym, w
grupie porownawczej (hydroksymocznik/terapia zgodnie z zaleceniami lekarza) nie
ma informacji o tym, jak w razie potrzeby nalezy dostosowac¢ dawki, co moze sktaniaé
do faworyzowania pacjentéw z ramienia ropeglFN, otrzymujgcych spersonalizowane
leczenie”.

Przyjecie takie zatozenia nie wydaje sie by¢ witasciwe majac na uwadze fakt, ze
hydroksmocznik jest terapig stosowang w praktyce klinicznej od wielu lat i klinicy$ci
bazujac na swoim doswiadczaniu i Charakterystyce Produktu Leczniczego potrafig
precyzyjnie dopasowywac terapie do chorego.

Rozdziat
4211,
str.39

,Nalezy zauwazyc, ze autorzy przeglgdu Bewersdorf 2020 uwzglednili wszystkie
publikacje dotyczgce peglFN, opisane przez wnioskodawce w ramach AKL. Ze
wzgledu na date przeglgdu, nie uwzgledniono danych z dtuzszego okresu
obserwaciji dla badania CONTI-PV dotyczgcego ropeglFN oraz wynikéw badania
MPD-RC 111 dotyczgcego peglFN u pacjentéw z nietolerancja lub opornoscig na
stosowany hydroksymocznik.”

Odpowiedz:




W ramach AWA jako gtéwne Zrodto danych odnosnie skuteczno$ci i bezpieczenstwa
interferonéw przyjeto wynik przegladu systematycznego Bewersdorf 2020.

Nalezy jednak podkresli¢, Zze uwzglednione w nim populacje cechowaty sie wysokag
heterogenicznoscig, wynikajgcg zaréwno z ich metodyki jak réwniez populacji w nich
uczestniczgcej.

W ramach analizy Wnioskodawcy dla komparatora uwzgledniono réwniez badanie
odpowiadajgce w jak najwiekszym stopniu wnioskowanej populacji tj. warunkom
drugiej linii leczenia dla poréwnania z peglFN.

Jak wskazali Analitycy Agencji jedynym wynikiem dla ropeglFN uwzglednionym w tym
przeglgdzie w ramach metaanalizy byly dane dla rocznego okresu obserwac;ji i dla
takiego okresu zostata odniesiona jego skutecznos¢ wzgledem innych interferondw.
Istotnym jest jednak, ze w dtugim okresie obserwacji wyniki dla chorych leczonych
ropeglFN jeszcze sie polepszaty dlatego wyniki po 12 miesigcach nie stanowig
ostatecznego wyznacznika wartosci klinicznej tego leku.

Rozdziat
42.1.1,
strona 51

»,Celem podsumowania skutecznosci terapeutycznej ropeginterferonu w poréwnaniu
do interferonéw pegylowanych oraz hydroksymocznika — wfasciwych komparatorow
dla analiz farmakoekonomicznych w postepowaniu refundacyjnym dla produktu
leczniczego Besremi przedstawiono zestawienie wyniku dla catkowitej odpowiedzi
hematologicznej. Wynik dla ropeglFN pochodzi z 5-letniego okresu obserwaciji
badania CONTI-PV, wynik dla peglFN pochodzi z obliczen wtasnych Agencji, w
ktérych zawarto dane z metaanalizy przedstawionej w publikacji Bewersdorf 2020, z
ktérych uwzgledniono dane dla peglFN bez wyniku badania PROUD-PV (Gisslinger
2015), ze wzgledu na projekt badawczy nie wigczano w zestawienie wynikéw
uzyskanych w badaniu MPD-RC 111, wynik dla HU pochodzi z 5-letniego okresu
obserwaciji badania CONTI-PV.”

Odpowiedz:
Uwzgledniajgc szeroki zakres dostepnych danych takie podejscie zawezajgce analize
do jednego efektu zdrowotnego w ramach analizy poréwnawczej nie wydaje sie by¢
odpowiednie z kilku powodow:
e heterogenicznosci badan dla interferonéw pegylowanych pod wzgledem
populaciji
e heterogenicznos¢ definicji CHR w badaniach — pomimo, iz autorzy wskazujg
na ograniczong mozliwo$¢ systematycznego wptywu sposobu definiowania
CHR na wyniki nalezy zauwazy¢, ze zaréwno w analizie podstawowej jak ich
w analizie wrazliwosci uwzgledniajgcej bardziej spodjne definicje wartosc
parametru 12 wynosita ponad 70%.
Skutkowato to uzyskiwaniem catkowicie rozbieznych wynikow w zakresie CHR.

Rozdziat
5.2.1., str. 58

~Whioskodawca nie przedstawit badania RCT dowodzgcego wyzszosci ropeglFN nad
HU, zatem zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ustawy o refundacji.
Whnioskodawca wskazuje, ze wyzszo$¢ ropeglFN nad HU wykazano w badaniu
CONTI-PV (faza przedtuzona badania RCT PROUD-PV). Do badania CONTI-PV
kwalifikowano jednak wytgcznie pacjentow, ktorzy odniesli korzy$¢ ze stosowania
ropeglFN, zatem nie zachowano poczgtkowej randomizacji.”

Odpowiedz:

Whnioskodawca podtrzymuje stanowisko wyrazone w odpowiedzi na pismo w sprawie
minimalnych wymagan, ze okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji ze wzgledu na
konstrukcje badania dla ocenianej interwencji nie zachodza.

Rozdziat
5.3.3., str. 60

~,Nalezy zwréci¢ uwage, ze zgodnie z wytycznych AOTMIT walidacja zewnetrzna
modelu ,odnosi sie do zgodno$ci wynikéw modelowania z bezpo$rednimi dowodami
empirycznymi i moze polega¢ np. na poréwnaniu posrednich danych wyjsciowych
modelu z opublikowanymi wynikami dtugoterminowych badan (jesli takie istnigjg).
Model powinien by¢ weryfikowalny, tak aby mozna w przysztosci poréwnac
wygenerowane w modelu wyniki (zuzycie zasobdw, zdarzenia generujgce koszty lub
inne jednostki naturalne) z danymi pochodzgcymi z zasobow informatycznych ptatnika
publicznego lub tez innych zrédet danych (rzeczywistej praktyki klinicznej, rejestrow




medycznych, rejestrow kosztowych itp)”. Informacji przedstawionej przez
wnioskodawce nie mozna uznac za walidacje zewnetrzng.”

Odpowiedz:

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano poréwnania dtugoterminowego przezycia
chorych z PV leczonych ropeglFN na podstawie modelowania (dane wyjsciowe
modelu) z przezyciem chorych okreslonym na podstawie rzeczywistej praktyki
klinicznej®. Porownanie wskazuje na pozytywny wplyw wnioskowanej terapii na
przezycie chorych z PV. W opinii Wnioskodawcy zestawienie przytoczonych
parametrow stanowi walidacje zewnetrzna.

Rozdziat
6.1.2., str. 62

~Przeprowadzona analiza rzeczywistej praktyki klinicznej przez analitykéw Agencji
wykazata, ze pacjenci przechodzgcy na Il linie leczenia po niepowodzeniu terapii
hydroksymocznikiem stanowig mniej niz 1% populacji pacjentéw z czerwienicg
prawdziwg, ponadto rozpowszechnienie dostepnego od dwoch lat pegylowanego
interferonu obejmujgce fgcznie okoto setki pacjentéw rocznie, a u 30 pacjentow
stosowano peglFN w pierwszej linii leczenia podwaza wiarygodnos$¢ ekspertow
biorgcych udziat w badaniu ankietowym wnioskodawcy. Przyjete oszacowania wydajg
sie by¢ niemozliwe do wystgpienia w praktyce klinicznej w dwuletnim horyzoncie
czasowym, w realiach ktOrej prawie wszyscy pacjenci sg przewlekle leczeni
hydroksymocznikiem.”

Odpowiedz:

Analitycy Agencji nie wskazujg, ktére oszacowania wydajg sie by¢é niemozliwe do
wystgpienia w praktyce klinicznej, nalezy domniemaé, iz analitycy zauwazajg
rozdzwiek miedzy odsetkiem 28% chorych doswiadczajgcych nieskutecznosci bgdz
nietolerancji terapii HU uzyskanym na podstawie badania ankietowego, a bardzo
niskim, ok. 1%, udziatem chorych przechodzgcych na Il linie leczenia na podstawie
rzeczywistej praktyki klinicznej. Nalezy podkresli¢, iz opinia ekspertéw klinicznych
zostata oparta o dowody z rzeczywistej praktyki klinicznej na temat skutecznosci HU
w leczeniu czerwienicy prawdziwej. Nalezy podda¢ w watpliwosé czy obecna praktyka
leczenia PV w Polsce, polegajaca w ok. 99% przypadkdéw na przewlektym podawaniu
tylko HU, odzwierciedla te dowody. Trudno zatem przypuszczaé, iz taki sposdb
postepowania u chorych z PV w Polsce miat zwigzek z bardzo wysokg skuteczno$cig
HU. Przeczg temu dane zebrane przez analitykbw Agencji dotyczace rzeczywistej
praktyki klinicznej, na podstawie ktérych okreslono, iz rokrocznie witgczanych do
leczenia jest srednio 1206,75 chorych, a tgczna populacja chorych rok do roku
wzrasta zaledwie o $r. 155 chorych. Wskazuje to na wysokg stope umieralnosci
chorych stosujgcych terapie HU. Dane na temat rzeczywistej praktyki klinicznej
przytoczone przez analitykéw Agencji nie dowodzg, iz bardzo niski odsetek chorych
przechodzacych na Il linie leczenia wynika z wysokiej skutecznosci terapii HU,
przeciwnie, tak duze rozbieznosci pomiedzy rzeczywistg prakitykg a dowodami
klinicznymi wskazujg na systemowy brak dostepnosci do leczenia po niepowodzeniu
HU i suboptymalnego sposobu leczenia z wykorzystaniem HU.

Nalezy wyraznie podkresli¢, iz zaczerpniety na podstawie badania ankietowego
odsetek 28% chorych, ktérzy mogg doswiadczyé nieskutecznosci lub nietolerancji
terapii HU zostat w analizie BIA wykorzystany jedynie do okreslania populacji chorych
nowo diagnozowanych kontynuujgcych leczenie HU w | linii w 2. roku refundacji, nie
zas do okreslenia wielkosci populacji chorych stosujgcych leczenie w Il linii. Z uwagi
na fakt, iz parametr ten wptywa jedynie na liczebnos¢ chorych stosujgcych terapie HU
oraz nie ma wptywu na udziaty technologii wnioskowanej w I i w Il linii leczenia, w
zwigzku z tym zmiana tego parametru nie wptywa na wydatki inkrementalne ptatnika
publicznego. Watpliwosci zwigzane z uwzglednieniem odsetka 28% na podstawie
opinii ekspertéow z badania ankietowego nie mogg zatem mie¢ wplywu na
wiarygodnos$¢ oszacowanych wynikéw analizy.

Rozdziat 6.3.,
str. 66, Tabela

,0pisS na jakiej podstawie oszacowano liczbe pacjentéw nowodiagnozowanych,
pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie, pacjentow zdiagnozowanych w przesztoSci,

6 Tefferi A, Rumi E, Finazzi G, Gisslinger H, Vannucchi AM, Rodeghiero F, et al. Survival and prognosis among 1545
patients with contemporary polycythemia vera: an international study. Leukemia 2013 Sep;27(9):1874-18
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ktorzy kontynuujg leczenie oraz udziat linii leczenia w populacji pacjentéw jest
niewystarczajgcy, szczegolnie ze wzgledu na niedostarczenie ankiet uzytych w
badaniu ankietfowym wnioskodawcy oraz danych ekspertéw biorgcych w nim udziat,
co ogranicza mozliwo$c¢ weryfikacji”

Odpowiedz:

Liczba pacjentow nowo diagnozowanych zostato oszacowana w oparciu o dane
epidemiologiczne na temat zapadalnosci na czerwienice prawdziwg. Jednym ze
zrodet wykorzystanych do oszacowania s$redniej liczby chorych diagnozowanych
rocznie na PV byfa opinia eksperta klinicznego, wskazujaca iz zapadalno$¢ wynosi 2-
2,5/100000 osdb. Wartos¢ ta nie odbiegata od innych wykorzystanych zrédet
literaturowych, ktére zostaty opisane w sposoéb jasny i czytelny, z dopetnieniem
nalezytej starannosci w ich identyfikacji i prezentacji.

Liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie jest tozsama z liczbg pacjentéw nowo
diagnozowanych.

Liczba pacjentéw zdiagnozowanych w przesztosci, ktérzy kontynuujg leczenie zostata
oszacowana nha podstawie dostepnych danych epidemiologicznych na temat
chorobowosci PV oraz na podstawie danych literaturowych na temat skali progresji
PV do mielofibrozy i liczebnosci populacji stosujacej lek Jakavi w programie lekowym
leczenia mielofibrozy wtérnej w przebiegu PV.

Udziat linii leczenia ostatecznie zostat okreslony na podstawie danych refundacyjnych
oraz danych od Wnioskodawcy, gdyz zauwazono duzg rozbiezno$¢ w szacowaniu
liczby pacjentéw przechodzgcych na Il linie leczenia na podstawie estymaciji
uwzgledniajgcych odsetek okreslajgcy nieskutecznosé lub nietolerancije terapii HU z
badania ankietowego wsrdd ekspertéw klinicznych, tj. oszacowaniem ok. 28% z 4 - 6
tys. wszystkich chorych z PV, a faktyczng liczbg chorych stosujgcych pegylowany
interferon w Il linii leczenia na podstawie (169 chorych w roku 2020).

Udziat leku Besremi w |l linii leczenia zostat okreslony na podstawie danych
Whioskodawcy.

Opis szacowania wszystkich wskazanych parametréw zostat szczegdtowo
przedstawiony w Analizie wptywu na budzet. Trudno zatem zrozumieé czemu opis ten
zostat uznany za niewystarczajgcy, a tym bardziej czemu jako gtéwny tego powdd
wskazano niedostarczenie ankiet uzytych w badaniu ankietowym skoro nie zostaty
one wykorzystane do szacowania przytoczonych parametréw (z wyjgtkiem liczby
pacjentdbw nowo diagnozowanych, niemniej wykazano zgodno$¢ odpowiedzi
ekspertow z licznymi innymi wykorzystanymi zrédtami).

Rozdziat 6.3.,
str. 66, Tabela
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Rozdziat 6.3.,
str. 66, Tabela
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Rozdziat
6.3.1., str. 68

Lnie przedstawiono kosztow ponoszonych przez ptatnika dla pacjentow z PV
leczonych melfalanem i etopozydem — opcjami refundowanymi i stosowanymi przez
nielicznych pacjentow w populacji docelowej”

~wnioskodawca nie uwzglednit dodatkowych opcji terapeutycznych stosowanych w
warunkach polskiej praktyki klinicznej — melfalan, etopozyd”

<Wyniki badania rzeczywistej praktyki klinicznej wskazujg, ze nieliczni pacjenci
korzystajg ze schematow terapeutycznych z zastosowaniem melfalanu i etopozydu.
W ramach AWB nie przedstawiono préby oszacowania wielkoSci takiej populacji oraz
kosztow ponoszonych przez pfatnika dla pacjentow z PV leczonych melfalanem i
etopozydem”

Odpowiedz:

Zgodnie z badaniem rzeczywistej praktyki klinicznej przytoczonym przez analitykdw
Agencji w 2020 roku w Polsce z powodu czerwienicy prawdziwej u dwdch chorych
zastosowano melfalan (co stanowito 0,03% tgcznej populacji z PV). Nie odnotowano
chorych stosujgcych etopozyd. W zwigzku z tym uwzglednienie tych terapii nie
miatoby zauwazalnego wptywu na wyniki analizy.




Rozdziat 6.3.,
str. 66, Tabela
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,Zatozenia zostaty przyjete przez wnioskodawce na podstawie przeprowadzonego
badania ankietowego, wyniki przeprowadzonego przez Agencje badania rzeczywistej
praktyki klinicznej wskazujg, Ze zatozenia mogg byc nieprawidtowe”

Odpowiedz:

W zakresie zatozen dotyczgcych zmian w analizowanym rynku lekow wyniki badania
ankietowego zostaly wykorzystane jedynie do okreslania populacji chorych
kontynuujacych leczenie HU w | linii w 2. roku refundacji, nie zas do okreslenia
wielkosci populacji chorych stosujgcych leczenie w Il linii. Z uwagi na fakt, iz odsetek
28% chorych (drugi poza wielkoscig udziatéw technologii wnioskowanej dla | linii
leczenia parametr zaczerpniety z badania ankietowego) wptywa jedynie na liczebnos¢
chorych stosujgcych terapie HU oraz nie ma wplywu na udziaty technologii
wnioskowanej w | oraz w Il linii leczenia, w zwigzku z tym zmiana tego parametru nie
wptywa na wydatki inkrementalne ptatnika publicznego. Watpliwosci na temat
wysokiego odsetka chorych przechodzacych na Il linie (28% zgodnie z
oszacowaniami ekspertéw) nie mogg zatem mieé¢ wptywu na wiarygodnos$c i
prawidtowos$¢ przyjetych zatozen.

Rozdziat 6.3.,
str. 66, Tabela
36

sPrzyjete zakresy zmienno$ci oraz wyboér testowanych parametréow byty ograniczone,
co moze przektadac sie na wnioskowanie dotyczgce stabilnosci wynikéw”

Odpowiedz:

Analitycy Agenciji nie wskazali, ktére parametry i w jakich zakresach zmienno$ci nie
zostaty przetestowane, a ktére to powinny zostaé uwzglednione w analizie
wrazliwosci. Analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w
najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy
wptyw na wyniki. Analiza wrazliwosci wskazuje na wysokg stabilno$¢ uzyskanych
wyhikow.

Rozdziat 6.3.,
str. 66, Tabela
36

Rozdziat
6.3.1., str. 68

~Zwazywszy na dwuletni okres obowigzywania decyzji dla peglFN wydaje sie ze
rozpowszechnienie ropeglFN bedzie nizsze od przewidywanego”

J---] ponadto zwazywszy na dwuletni okres obowigzywania decyzji refundacyjnej dla
peglFN w leczeniu czerwienicy prawdziwej, jako wskazanie pozarejestracyjne —
produkt leczniczy Pegasys, wydaje sie Zze rozpowszechnienie ropeglFN bedzie
prawdopodobnie znacznie nizsze od przewidywanego w ramach analiz”

Odpowiedz:

Na podstawie oszacowania Wnioskodawcy 169 pacjentéw stosowato peglFN w
leczeniu PV w 2020 roku. Wielkos¢ ta jest zgodna z danymi dotyczgcymi rzeczywistej
praktyki klinicznej przytoczonymi przez analitykdw Agencji — doktadnie 169
zastosowato peglFN w leczeniu PV w 2020 roku (2,87% wszystkich chorych
leczonych na PV). Wnioskodawca przyjat, iz od 40% do 80% tych chorych bedzie
leczonych lekiem Besremi. Wnioskodawca przyjgt dodatkowo, iz rocznie terapie
PeglFN mogtoby rozpoczgé ok. 6-10 chorych. W przypadku dostepnosci RopeglFN
ok. 4-6 tych chorych mogtoby rozpoczg¢ terapie lekiem Besremi.

RopeglFN bedzie zatem z czasem zastepowat trwajgcg terapie z wykorzystaniem
PeglFN bgdz bedzie on stosowany od poczatku w miejsce PeglFN. Wnioskodawca
okreslit wielko$¢ populacji korzystajgcych z terapii PeglFN w sposéb zgodny z
rzeczywistg praktyka kliniczng. Analitycy Agencji wskazali dodatkowo w oparciu o
dane gromadzone przez NFZ, iz ,rozpowszechnienie dostepnego od dwdch lat
pegylowanego interefonu obejmuje tacznie ok. setki pacjentéow rocznie, a u 30
pacjentow stosowano peglFN w pierwszej linii leczenia”. Pewien zatem odsetek,
siegajgcy nie wiecej niz 30%, stosuje PeglFN w ramach | linii leczenia. Wnioskodawca
przyjat zas w analizie, iz wszyscy pacjenci stosujgcy PeglFN rozpoczynajg te terapie
w Il linii leczenia. Niemniej lek Besremi bedzie takze opcjg mozliwg do zastosowania
w | linii leczenia, a zatem jego rozpowszechnienie nie powinno by¢ znacznie nizsze
od rozpowszechnienia PeglFN w leczeniu czerwienicy prawdziwej obserwowanego w
ostatnich dwu latach obowigzywania decyzji refundacyjnej dla tego leku.




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

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

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, i
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

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

Numer*

(rozdziatu, .
tabel, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjne;j

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

7 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. o
refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (
Dz. U.z2020r., poz. 357, z pdzn. zm.)



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