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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: |0T.4231.15.2022

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Doptelet (awatrombopag) w ramach programu lekowego:
Tytut:| | eczenie dorostych chorych na pierwotna matoptytkowo$é immunologiczng
(ICD-10 D.69.3)"

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

Dopuszczalne jest rowniez 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 bgdz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowiazujacym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogloszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z pézn. zm.), w przypadku zamiaru przesfania uwag
wraz z Deklaracjg Konfliktu Interesow 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 intereséw bedg publikowane w BIP AOTMIT?.

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

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

Dotyczy wniosku bedacego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Produkt leczniczy Doptelet (awatrombopag) w ramach programu lekowego: ,Leczenie dorostych
chorych na pierwotng matoptytkowo$¢ immunologiczng (ICD-10 D.69.3)”

' 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. 2022 poz. 463 z p6zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285 z p6zn. zm.)

3 0 ktérej 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. 2021 poz. 1285 z p6zn. zm.)
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Czego dotyczy DKI*:

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

M nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285 z pdzn. zm.),

N zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285 z pézn. zm.), ij.:

L petnienie funkcji cztonka organdw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalnosé gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

[ petnienie funkcji cztonka organu spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

L] petnienie funkcji cztonka organdéw spoétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekoéw, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

L] posiadanie akcji lub udziatéw w spotkach handlowych 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, $Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spétdzielniach prowadzacych dziatalno$¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkdéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych.

L] prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac 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 wspolnym pozyciu) relacje powodujgce Kkonflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole
5 niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI

18.05.2022 r.

Krzysztof Stepka

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazacego 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 zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogolne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI

18.05.2022

Krzysztof Stepka



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIiT

Numer

*

(rozdziat
u, tabeli,

wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdzi
at
414,
str. 34
i 35.

Dotyczy dodatkowych ograniczen zidentyfikowanych przez analitykéw
Agenciji, odnosnie dawkowania eltrombopagu, sposobu raportowania
wynikéw dla badania AVA-3-5 oraz jednej autorski dokumentu
technicznego przegladu z NMA.

Dawkowanie komparatora (eltrombopagu)
Istotnie srednia i mediana dawki eltrombopagu w badaniu

ChPL
Revolade znajduje sie zapis wskazujgcy, ze dawkowanie mozna

dostosowywaé w zaleznosci od liczby ptytek krwi (tak aby utrzymywaé

liczbe ptytek krwi na poziomie = 50 000/ul), a maksymalng dopuszczalng
dawka jest 75 mg/dob

Wykorzystanie danych z badania ||l i sposob przedstawienia jego
wynikow
W ramach analizy klinicznej przedstawiono wyniki badania

Jednoczesnie nalezy zaznaczy¢, ze agencja EMA, pomimo wskazania na
uzupetniajgcy charakter wynikéw badania

W przypadku informaciji na tematq
% nalezy zaznaczyc, ze w analizie klinicznej
przytoczono dane z raportu z badania klinicznego , W ktérym
zamieszczono informacje odnosnie tego punktu koncowego pomimo, iz
kryterium wtgczenia do badania stanowit negatywny wynik testu cigzowego.
Niemniej jednak nalezy zaznaczy¢, ze negatywny wynik testu cigzowego w
trakcie badania, jak rowniez stosowanie uznanych za skuteczne metod
antykoncepciji nie gwarantuje 100% pewnosci, ze nie istnieje szansa na
zajscie w cigze pacjentki w trakcie trwania badania i hipotetycznie moze
doj$¢é do wystapienia takiej sytuacji. W badaniu i zgodnie z danymi
z CSR, zadna pacjentka nie przerwata udziatu w badaniu z powodu cigzy,
zatem mozna przypuszczac, ze zaraportowanie tego puntu koncowego
miato najprawdopodobniej charakter formalny. Niemniej jednak jest zgodne




ze stanem odnotowanym w badaniu i nie jest sprzeczne z kryteriami
wigczenia do ww. badania.

Informacje na temat jednej z autorek NMA

W przegladzie systematycznym z meta-analizg sieciowg Wojciechowski
2021/ Wilson 2020, w opublikowanej referencji Wojciechowski i wsp.
przedstawiono dane dotyczgce konfliktu intereséw, w tym p. Koo Wilson.
Opracowanie zostato sfinansowane przez

ktora przeprowadzita systematyczne przeszukiwanie
literatury i metaanalize sieciowg. Ponadto nalezy zaznaczyc¢, ze referencja
NMA Wojciechowski i wsp. zostata oficjalnie opublikowana w uznanym,
recenzowanym czasopismie naukowym (Advances in Therapy, impact
factor w 2020 roku: 3,847, 5-letni impact factor (2020): 4,289), co oznacza,
ze jego wiarygodnosc oraz jako$¢ metodologiczna zostata poddana
niezaleznej weryfikacji.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8189936/pdf/12325 2021 _A
rticle_1752.pdf

Tabela
63.
oraz
tabela
39,
tabela
53

Dotyczy przedstawionych przez analitykdw Agencji niezgodnosci z
.minimalnymi wymaganiami” (wiersze z ,NIE” lub ,?” wskazanych tabel)

Wskazane przez analitykow niezgodnosci z ,minimalnymi wymaganiami” z
tabeli 63. pomijajg argumenty przedstawione w odpowiedzi Wnioskodawcy
na Minimalne wymogi oraz czesto zdajg sie przeczy¢ informacjom
przedstawionym w zasadniczej czesci AWA. Na szczegdlng uwage
zastugujg nastepujgce aspekty:

a) Dawkowanie lekéw w analizie podstawowej (na podstawie badania
v

e Analitycy Agencji wskazuja, ze dane dotyczace dawkowania z badania

awatrombopagu w fazie zasadniczej wynoszgca 20,13 mg/d; Srednia

dawka tego leku w fazie zasadniczej i przedtuzonej wynoszgca 25,05

mg/d);

e W pismie z odpowiedziami na uwagi Agencji w sprawie spetnienia
,minimalnych wymagan” podano potencjalne wytltumaczenie
obserwowanych réznic:

o niskg liczebnos¢ grup i zwigzang z tym wysoka fluktuacje Srednich
wartosci;

o uwzglednienie w fazie przedtuzonej pacjentdéw po niepowodzeniu
leczenia eltrombopagiem w fazie zasadniczej; pacjenci po
niepowodzeniu agonisty trombopoetyny (TPO-RA) wymagaja
wyzszych dawek kolejnego TPO-RA, zgodnie z wynikami badania
Al- Samkari 2022 wskazanego przez Agencje (obecnosc¢ pacjentéw
wymagajgcych wyzszych dawek leku zwiekszyta srednig);

e wyttumaczono takze, ze uwzgledniono dawki z fazy zasadniczej, gdyz

dane z fazy przedtuzonej uwzgledniajg réwniez pacjentow z grupy




eltrombopagu (ci pacjenci wptywaliby zarbwno na dawke srednig w
grupie awatrombopagu jak i w grupie eltrombopagu, co z punktu
widzenia poréwnania dawek w tych samych populacjach pacjentow jest
nie do przyjecia — pacjenci z fazy przedtuzonej stosujgcy wczesniej
eltrombopag byli na kolejnym etapie leczenia);

e wrozdziale 5.3.3. AWA analitycy Agencji potwierdzajg zasadnos¢
dawkowania awatrombopagu na podstawie wynikow badania AWA-
305, potwierdzajgc zbieznos¢ danych z tego badania z wynikami
badania Al-Samkari 2022;

e opcjonalne zestawy dawek porownywanych lekéw, w tym réwniez
zblizone do dawek z analizy podstawowej, dawki lekow uwzglednione
w analizach zaakceptowanych przez zagraniczne agencje HTA
(szwedzkg TLV i szkockg SMC) testowano w analizie wrazliwo$ci.

b) Mozliwos¢ wczesniejszego przerwania terapii eltrombopagiem
wzgledem awatrombopagu:

¢ Analitycy Agenciji opierajg wniosek o mozliwosci przerwania
wczesniejszej terapii na podstawie danych dotyczgcych
prawdopodobienstwa uzyskania ,trwatej odpowiedzi ptytkowej” zgodnie
z definicjg z badan klinicznych (wyniki badania AVA-305 i
opublikowanych meta-analiz, w tym wskazanej przez analitykow
Agencji meta-analizy dotyczgcej innego wskazania — leczenia
trombocytopenii w przebiegu przewlektych chorob watroby);

e Uzyskanie ,trwatej odpowiedzi ptytkowej” zgodnie z definicjg z badan
klinicznych nie jest rownoznaczne z przerwaniem leczenia przez
lekarza prowadzgcego terapie; decyzja podejmowana jest
indywidualnie; zgodnie z Charakterystykg produktu leczniczego
Doptelet przerwanie terapii tym lekiem nalezy rozwazac dopiero w

rzypadku uzyskania poziomu ptytek krwi wyzszego niz 250 mld na litr;
bserwowane w badaniu

c) Oszacowania zgodne z §5. ust. 6 Rozporzadzenia:

e W pismie Wnioskodawcy wykazano, ze cena progowa zgodna z art.
13. ust. 3 ustawy o refundacji jest rowna minimalnej cenie zgodnej z §5
ust. 4 Rozporzadzenia. Tak wiec przedstawiono ceny progowe zgodne
z §5. ust. 6 Rozporzadzenia.

e Dodatkowo wykazano, ze w przypadku analizy minimalizacji kosztow
kalkulacja CUR-6w nie jest wymagana w celu identyfikacji opcjonalnej
technologii o najnizszym CUR.

d) Zakres zmiennosci wartosci parametréw w analizie wrazliwosci:
e Kazdy parametr modelu obliczeniowego poddano testowaniu w
analizie wrazliwo$ci.




e W przypadku dostepnosci kilku zrodet danych na temat wartosci
parametru, w analizie wrazliwosci testowano wyniki z poszczegdlnych
zrodet

e W powyzszej sytuacji dla wiekszosci parametréw (z wyjgtkiem dawek
lekéw wymagajgcych pogtebionej analizy wrazliwosci z uwagi na wptyw
na wnioski) odstgpiono od testowania rozrzutu wartosci parametru w
obrebie danego Zrodta danych

e) Naplyw dodatkowych pacjentéw do programu w przypadku
refundacji 3. leku:
e Rozwazania analitykéw Agencji w zakresie potencjalnego stosowania
sekwencyjnego analizowanych lekéw i potencjalnego naptywu
dodatkowych pacjentow do programu (tj. wiecej pacjentow leczonych w
danym roku w przypadku refundaciji 3 lekéw niz w przypadku refundacji

W odpowiedzi na uwage analitykéw w piSmie dotyczgcym spetnienia
,minimalnych wymagan”, na podstawie oceny liczebnosci populacji
pacjentow leczonych w analizowanym programie w latach 2018 - 2021
wykazano, ze objecie refundacjg 2. leku w programie nie zwiekszyto
liczby pacjentow leczonych w tym programie; na tej podstawie nalezy
oczekiwac, ze dodanie kolejnego leku réwniez nie bedzie miato
istotnego wptywu na liczebnos¢ pacjentéw leczonych w danym roku w
programie.

Rozdzi
at
5.31.i
6.3.1.
str. 64
- 65,
78

Dotyczy kosztu wydania/podania leku jako koszt réznigcy i wykazanie tego
aspektu jako ograniczenie podwazajace poprawnos¢ kalkulacji cen

progowych

alezy rowniez miec na uwadze poprzednie opinie analitykow Agencji,
ktore zostaty wykorzystane w trakcie przygotowania analiz wnioskodawcy —

Rozdzi
at
5.3.1.,
str. 65

Dotyczy horyzontu czasowego CMA (niewystarczajgcy wg analitykow

Agenciji)




Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT przyjeto jednostke okresu realnego
stosowania poréwnywanych technologii jako horyzont czasowy analizy
minimalizacji kosztéw. Takie same efekty kliniczne stosowania
poréwnywanych lekow (braku istotnych réznic w skutecznosci) przektadajg
sie rowniez na brak r6znic miedzy tymi lekami w:
e odsetku pacjentdéw przerywajgcych leczenie w wyniku ,sukcesu
terapeutycznego”;
e odsetku pacjentéw ze zmniejszong dawkg leku w wyniku ,sukcesu
terapeutycznego”;
e dtugosci okresu stosowania tych lekow przed przerwaniem leczenia lub
zmniejszeniem dawki leku w wyniki sukcesu terapeutycznego;

Nie zidentyfikowano zadnych informacji wskazujgcych na istotng przewage
jakiegokolwiek TPO-RA nad pozostatymi w zakresie powyzszych punktéw

koncowych. Natomiast dostepne dowody naukowe wskazujg (w zakresie
innych punktow koncowych

Takie samo podejscie do oceny horyzontu czasowego oraz dawkowania
poréwnywanych lekéw jak w analizach wnioskodawcy zastosowano w
analizach zaakceptowanych przez zagraniczne agencje HTA (szwedzkiej
TLV i szkockiej SMC).

Dotyczy kosztu jednostkowego eltrombopagu z przetargu

Rozdzi
at
5.3.2,
str. 66
Dotyczy poréwnania ilorazu kosztéw jednostkowych lekdw pomiedzy
krajami (walidacja konwergencji)
Na uwage zastuguje, ze przedstawione w ramach analizy konwergenc;ji
porownanie kosztow analizowanych lekow pomiedzy danymi z Polski,
Rozdzi | Szweciji i Szkocji jest obarczone szeregiem ograniczen. Koszt
at  |poszczegolnych lekéw uwzglednia rézne wartosci VAT (lub pominiecie tej
5.3.3., |wartosci w obliczeniach) i marz. Obecnos¢ degresywnych, progresywnych
str. 67 |marz lub ryczaltowych dodatkow istotnie moze wptywac na koszt
jednostkowy leku, roznice w kosztach jednostkowych pomiedzy lekami
oraz, obliczony przez Agencje, iloraz kosztéw jednostkowych lekow. Tym
samym whnioski z przeprowadzonego przez analitykéw Agencji
.poréwnania” kosztéw miedzy krajami nie nalezy odnosi¢ do cen zbytu
analizowanych lekéw.
Rozdzi | Dotyczy ograniczen zwigzanych z oceng liczebnosci populacji docelowej

at




6.3.1. |a) Na uwage zastuguje fakt, iz wyniki badania PLATE uwzgledniono w
str. 78-|analizach wnioskodawcy wytgcznie przy ocenie liczebnosci populacii

80 |pacjentow potencjalnie moggcych korzysta¢ z wnioskowanej technologii.
Obliczenia analizy wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem
liczby pacjentéw stosujgcych TPO-RA w Polsce. Tym samym ograniczenie
danych z badania PLATE (pomimo faktu, iz leczenie sterydami stosowane
jest praktycznie u wszystkich pacjentéw) nie ma wptywu na wnioski i wyniki
analizy wptywu na budzet.

b) Przeprowadzono dwa warianty oceny liczebno$ci populacji pacjentéw z
przeciwskazaniami do splenektomii. Tylko jeden wariant uwzgledniat dane
NFZ uzyskane z AWA Revolade 2019, ktérych wiarygodno$¢ ekstrapolacji
kwestionujg analitycy Agencji. Wyniki obydwu wariantéw byty bardzo
zblizone, co potwierdza wiarygodnosc¢ obliczeh wnioskodawcy.

roku).

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

3. 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 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. 2021 poz. 523, z p6zn.
zm.)



* 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 sSrodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, )
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

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





