d Bristol Myers Squibb’

Warszawa, dnia 23 grudnia 2021 r.

Pan dr Roman Topor-Madry
Prezes Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji

Dotyczy: uzupetnienie niezgodnosci analiz przedtozonych dla wniosku o objecie refundacjg leku
Inrebic (fedratnibum), wzgledem tzw. wymagarn minimalnych, znak pisma: OT.4231.56.2021.NS.4

Szanowny Panie Prezesie,

W odpowiedzi na pismo z dnia 2 grudnia 2021 r. znak: OT.4231.56.2021.NS.4 (odebrane
w systemie SOLR 3 grudnia 2021 r.), informacje o niezgodnosciach analiz przedtozonych
w ramach wniosku o objecie refundacjg leku Inrebic (fedratinibum), kapsutki twarde, 100 mg,
120 kaps., kod GTIN 07640133688596 w ramach programu lekowego ,,Leczenie mielofibrozy
pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadplytkowosci
samoistnej (ICD-10: D47.1)”, wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74), zwane dalej ,,Rozporzadzeniem”, prosze
0 przyjecie ponizszych wyjasnien:

1. Uwaga Agencji: W ramach wszystkich analiz: I.1
Przeprowadzone przez wnioskodawce wyszukiwanie wytycznych refundacyjnych nie byto aktualne
na dzien ztozenia wniosku (pominieto dokument CADTH z 18.06.20211). Ponadto w ramach opisu
wytycznych klinicznych przeprowadzonego przez wnioskodawce nie opisano wytycznych:
NCI 2020, NMPN CARE PROGRAM 2017 oraz ESMO 2015.

Rowniez  przeprowadzone wyszukiwanie badan pierwotnych w ramach przeglgdu
systematycznego nie byto aktualne na dzien ztozenia wniosku. Pominieto publikacje Mesa 2021
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33969273/) oraz Harrison 2021
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33969275/) dotyczgce badarn JAKARTA i JAKARTAZ.

Odpowiedz Wnioskodawcy:

W analizie uzupetniono dane z rekomendacji CADTH oraz wyniki z publikacji Mesa 2021 i Harrison
2021.

Bristol Myers Squibb Polska Sp. z o. o.

Al. Armii Ludowej 26,00-609 Warszawa, Tel.: +48 22 260-64-00, Fax. +48 22 260-64-64

Bank Handlowy w Warszawie S.A., 00-923 Warszawa, ul. Senatorska 16, Nr konta: 45103015080000000503001004, NIP: 526-26-43-500
Organ Rejestrowy: Sad Rejonowy dla m.st. Warszawy w Warszawie, Xll Wydziat Gospodarczy Krajowego Rejestru Sadowego, KRS:0000127998;
BDO: 000114826; Zarzad: Antoni Zarski, Marcin Zbyrasz. Kapitat zaktadowy: 30.000.000 zt



W analizie nie uwzgledniono natomiast:
1) wytycznych ESMO 2015, poniewaz kryterium wigczenia dla wytycznych stanowita data ich
publikacji tj. rok 2017;
2) wytycznych NCI 2020 (sa to wytyczne amerykanskiego Narodowego Instytutu Nowotworéw
dziatajgcego przy NIH), ze wzgledu fakt istnienia bardziej aktualnych wytycznych
amerykanskich: wytycznych NCCN z 2021 roku.

Wytyczne NMPN CARE PROGRAM 2017 byty juz uwzglednione w dokumencie (rozdziat 3.8.1).

2. Uwaga Agencji: w ramach Analiz Ekonomicznej (AE):
Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej (8 5 ust. 1 pkt 1 Rozporzgdzenia).
Wyjasnienie: W analizie podstawowej dla pierwszej linii leczenia (przeprowadzonej technikg
minimalizacji kosztow) nalezy uwzglednic jednakowg skutecznosc fedratynibu (FED) i ruksolitynibu
(RUX). Podejscie takie jest uzasadnione wynikami analizy klinicznej, w ktérej wykazano brak
istotnych statystycznie réznic dla poréwnania FED vs RUX

Odpowiedz Wnioskodawcy:

W ramach Analizy Klinicznej wskazano na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy FED i RUX.
W zwigzku z tym, analize przeprowadzono technikg minimalizacji kosztéw. Wyniki tej analizy nie
uwzgledniajg roznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy analizowanymi interwencjami, a wiec nie
majg wptywu ani na optacalnosc¢, ani na cene progowg. W analizie uwzgledniono rézne krzywe
przezycia catkowitego oraz czasu do dyskontynuacji terapii dla fedratynibu i ruksolitynibu w celu
wyznaczenia prawidtowych kosztéw porownywanych interwencji — wybrane zostaty wiec najlepsze
dostepne dane. Wykorzystanie danych w zakresie odpowiedzi na leczenie wptywa na uzyskiwane
przez technologie wartosci uzytecznosci, jednak te nie zostaly uwzglednione w wynikach
opfacalnosci (wystepujg wytgcznie w przypadku analizy kosztéw konsekwencji, co jednak jest
poparte danymi klinicznymi dostepnymi dla tych lekéw).

W zwigzku z powyzszym nalezy uznac€, ze analiza ekonomiczna zawiera analize podstawowg
(analize minimalizacji kosztéw), w ktérej uwzgledniono jednakowg skutecznos$¢ fedratynibu
i ruksolitynibu.

3. Uwaga Agencji: ramach Analiz Ekonomicznej (AE)

Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej (8 5 ust. 1 pkt 1 Rozporzgdzenia).

W zwigzku z brakiem mozliwosSci przeprowadzenia porownania bezposredniego lub posredniego
w ramach analizy klinicznej w populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia ruksolitynibem
i przeprowadzonym zestawieniem wynikOw, analize ekonomiczng dla tej populacji nalezy
przeprowadzic jedynie w postaci analizy kosztow-konsekwencji. W AKL nie wykazano wyzszej
skutecznosci FED nad najlepszg dostepng terapig (BAT, ang. best available therapy), w zwigzku
z czym nie ma podstaw do przeprowadzenia analizy uzyteczno$ci kosztéw (CUA).



Odpowiedz Wnioskodawcy:

W analizach zaprezentowano zaréwno analize uzytecznosci kosztow, jak i analize kosztéw-
konsekwencji. W mojej ocenie bardziej miarodajng dla oceny stosowania fedratynibu po
niepowodzeniu leczenia ruksolitynibem bedzie analiza uzytecznosci kosztow, ze wzgledu na
ponizsze argumenty:
1) W przypadku analizy ekonomicznej, zgodnie z § 5 ust. 2 Rozporzadzenia, analiza
podstawowa zawiera:

. 8 5 ust. 2 pkt 1: oszacowanie kosztow i wynikow zdrowotnych kazdej z technologii (Rozdziat
10.2. Analizy ekonomicznej wnioskodawcy);
. 8§ 5 ust. 2 pkt 2 i 3: oszacowanie inkrementalnego wspoétczynnika kosztéw uzytecznosci

i ceny progowej (analiza CUA, Rozdziat 10.1 Analizy ekonomicznej wnioskodawcy);

Whnioskodawca moze nie przedstawi¢ oszacowan 8§ 5 ust. 2 pkt 2 i 3 (Rozporzgdzenie doktadnie
mowi, ze: ,dopuszcza si€”), a w ich miejsce analize minimalizacji kosztéw (wraz z adekwatng ceng
progowg), pod warunkiem z § 5 ust. 3 méwigcym o braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang, a komparatorem (co nie jest zgodne z wnioskami Analizy klinicznej
Whioskodawcy). Rozporzadzenie nie dopuszcza wiec sytuacji, w ktorej analiza podstawowa moze
nie zawiera¢ analizy CUA lub CMA, w szczegdlnosci, przedstawienie analizy kosztéw-
konsekwencji nie zwalnia Wnioskodawcy z tego obowigzku. Nalezy réwniez podkresli¢, ze zgodnie
z art. 12 Ustawy o refundacji., wérdd kryteridw decydujacych o wydaniu decyzji o objeciu refundacija
znajduje sie zapis nawigzujgcy do optacalnosci (doktadnie do: ,wysokos$ci progu kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢”), co nie jest mozliwe do wykazania jedynie
w oparciu o analize kosztéw konsekwencji (8 5 ust. 2 pkt 1 Rozporzgdzenia).

2) Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT 2016 analiza ekonomiczna standardowo powinna sktadac
sie z analizy uzytecznosci-kosztéw, a w przypadku stwierdzenia w ramach analizy klinicznej
réwnorzednosci klinicznej poréwnywanych technologii medycznych lub gdy réznice miedzy
nimi nie sg istotne klinicznie nalezy przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztow.
Nalezy zauwazy¢, ze zgromadzone wyniki w ramach analizy klinicznej Swiadcza
jednoznacznie o0 znaczaco wyzszej skutecznosci fedratynibu w  poréwnaniu
z komparatorem. Trudno tutaj mowi¢ o rownowaznosci klinicznej fedratynibu i BAT - tym
samym wybor analizy uzytecznosci kosztdw zamiast minimalizacji kosztéw nalezy uznac
za najbardziej miarodajny do oceny skutecznosci fedratynibu.

3) Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT 2016 w przypadku braku mozliwosci opracowania analizy
uzytecznosci koszow, efektywnosci kosztow lub minimalizacji kosztow dopuszcza sie
przeprowadzenie jedynie analizy konsekwencji kosztow. W mojej ocenie dane
przedstawione w ramach Analizy Klinicznej uzasadniajg przeprowadzenie analizy
uzytecznosc- kosztow.

4) Nalezy wskazac, iz w dotychczasowej praktyce, Agencja wielokrotnie w ramach oceny
przeprowadzanej dla innych lekéw, gdzie nie bylty dostepne randomizowane badania



kliniczne poréwnujgce interwencje z komparatorem (np. postepowania dla lekéw Signifor?,
Rozlytrek?, Xtandi® i Adcetris*) w analizach weryfikacyjnych przytaczata wyniki oszacowan
analizy uzytecznosci-kosztow. W tym miejscu nalezy zwréci¢c uwage na treS¢ art. 8
ust. 2 ustawy z dnia 14 czerwca 1960 r. — Kodeks postepowania administracyjnego t;.
zasady stosowania tych samych rozstrzygnie¢ w takich samych stanach faktycznych i
prawnych (Organy administracji publicznej bez uzasadnionej przyczyny nie odstepujg od
utrwalonej praktyki rozstrzygania spraw w takim samym stanie faktycznym i prawnym.).
Kierujgc sie¢ m.in. przytoczong zasadg Wnioskodawca przedstawit wyniki analizy
uzytecznosci-kosztéw.

4. Uwaga Agenciji:
Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, z wyszczegoélnieniem oszacowania kosztow
i wynikéw zdrowotnych stosowania kazdej z technologii (§ 5 ust. 2 pkt 1 Rozporzgdzenia)
Wyjasnienie:
a. zgodnie z informacjg zawartg w ChPL Inrebic ,zaleca sie profilaktyczne stosowanie lekow
przeciwwymiotnych zgodnie z lokalng praktykg przez pierwsze 8 tygodni leczenia i kontynuowanie
ich stosowania zgodnie ze wskazaniami klinicznymi”. Nalezy uwzgledni¢ koszt lekow
przeciwwymiotnych w analizie.
b. W analizie nalezy uwzgledni¢ dane dotyczgce $miertelnosci w populacji ogoinej dla populacji
polskiej (uwzgledniono dane brytyjskie).

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Zestawienie kosztow i konsekwencji zdrowotnych przedstawiono w rozdziale 10.2 analizy
ekonomicznej. Wspotczynniki kosztéw uzytecznosci zostaty zaprezentowane w rozdziale 10.1.

W ramach analizy uzupetniono oszacowania w zakresie kosztow stosowania lekow
przeciwwymiotnych oraz uwzgledniono dane dotyczgce Smiertelnosci w populacji ogdlnej dla
populacji polskiej.

5. Uwaga Agencji: W ramach Analizy wplywu na budzet (AWB)
Analiza wplywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej,
wskazanej we wniosku (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit b Rozporzgdzenia).
Wyjasnienie: AWB nie zawiera wariantu, w ktérym liczebnoSc¢ populacji docelowej oszacowano na
podstawie danych epidemiologicznych. Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych
AOTMIT z 2016 r. w pierwszej kolejnoSci nalezy korzystac z polskich danych epidemiologicznych.

! https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6245-187-2019-zlc
2 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7294-34-2021-zlc
3 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7357-60-2021-zlc
4 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/4137-114-2015-zlc



W przypadku niepewnosci danych epidemiologicznych w celu oszacowania liczebno$ci populaciji
docelowej mozna wykorzysta¢ dane sprzedazowe/refundacyjne. Dlatego zasadnym bytoby
przedstawienie wariantu oszacowarn, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1i2i 4, 5, 6 z uwzglednieniem
danych epidemiologicznych w ramach analizy wrazliwosci.

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Dla leku fedratynib w ramach 1 linii leczenia uwzgledniono analogiczne kryteria kwalifikacji do
programu B.81 jak dla ruksolitynibu, czyli leku obecnie refundowanego. Druga linia leczenia
fedratynibem obejmuje wytgcznie chorych leczonych wczesniej ruksolitynibem.

W zwigzku z powyzszym, w podstawowym wariancie oszacowania AWB, celem okreslenia
populacji docelowej dla fedratynibu, wykorzystano dane refundacyjne NFZ dla ruksolitynibu,
wskazujgce na liczbe chorych rzeczywiscie leczonych w programie lekowym. Sg to precyzyjne
dane o wysokiej wiarygodnosci — z tego wzgledu oparto na nich analizy.

Zgodnie jednak z wezwaniem do uzupetniania raportu wzgledem minimalnych wymagan,
w uzupetnionej analizie wykonano dodatkowe oszacowania AWB przy wykorzystaniu danych
epidemiologicznych. Nalezy jednak podkresli¢ wytgcznie eksploracyjny charakter tak wykonanych
kalkulacji. Traktowanie tych wyliczen jako scenariusza, ktéry realnie mégtby zaistnie¢, wobec wyzej
wymienionych danych NFZ, moze wprowadzi¢ w btgd podmiot decydujacy o srodkach, jakie nalezy
zabezpieczy¢ na refundacje lekdéw. Przedstawione wyliczenia majg w mojej ocenie charakter
analizy wrazliwosci.

6. Uwaga Agencji: W ramach analizy wplywu na budzet
AWB nie zawiera oszacowania aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku (8 6 ust. 1 pkt 3 Rozporzgdzenia).
Przedstawione oszacowania wydatkow NFZ w 2020 r. nie odzwierciedlajg kosztow leczenia
wszystkich pacjentow we wnioskowanym wskazaniu. W oszacowaniach tych nie uwzgledniono
kosztow leczenia pacjentow po nieskutecznoS$ci terapii ruksolitynibem.
Odpowiedz Wnioskodawcy:
Oszacowania zostaty uzupetnione o koszt leczenia pacjentdw po nieskutecznosci terapii
ruksolitynibem.

7. Uwaga Agencji
W przedfozonych analizach wykorzystano nieopublikowane danek kliniczne (np. odsetek
pacjentdow wymagajgcych suplementacji tiaminy; zdarzenia niepozgdane) pochodzgce z CSR,
ktére nie zostaly udostepnione wraz ze ztozonym wnioskiem

Odpowiedz Wnioskodawcy:
Zrédta danych zostaty uzupetnione.



8. Uwaga Agencji
Dodatkowo prosze réwniez o:
* uwzglednienie w analizie klinicznej wynikéw przeglgdu systematycznego Sureau 2021
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34315858/) oraz uaktualnionych wynikow badania JAKARTA
zawartych  w  publikacji Pardanani 2021 (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/34331348/)
Zidentyfikowanych przez analitykbw Agencji w ramach weryfikacji przegladu systematycznego
wnioskodawcy;
* uwzglednienie w ramach opisu wytycznych klinicznych opublikowanych po dacie zfozenia
wniosku rekomendacji Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA z 10.20215) oraz aktualnych
wytycznych klinicznych NCCN wersja 2.20216;
* aktualizacje cen lekow uwzglednionych w analizie tak, aby pochodzity z najbardziej aktualnego
wykazu lekow refundowanych i komunikatu NFZ w zakresie Sredniego kosztu rozliczania
wybranych substancji czynnych.

Odpowiedz Wnioskodawcy:

W analizie zostaly uwzglednione wyniki przegladu systematycznego Sureau 2021 oraz publikaciji
Pardanani 2021 do badania JAKARTA, jak réwniez rekomendacja G-BA i najnowsza wersja
wytycznych NCCN.

Ceny lekow zostaty zaktualizowane. Zaktualizowany zostat réwniez prog optacalnosci.

Zalgczniki:

1) Analiza racjonalizacyjna 1.1.

2) Analiza problemu decyzyjnego 1.1.
3) Analiza kliniczna 1.1.

4) Analiza ekonomiczna 1.1.

5) Analiza wplywu na budzet 1.1.

6) Model AR 1.1.

7) Model AE i BIA 1.1.

Z powazaniem,
Katarzyna Pawluczyk
Dyrektor ds. Market Access



