Zatacznik nr 1 do Zarzadzenia Nr28/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji

z dnia 2 stycznia 2015 1.

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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: | AOTMIT-OT-4350-3/2015

Whiosek o objecie refundacjg leku Firazyr (ikatybant) we wskazaniu: leczenie
ostrych zagrazajacych zyciu napaddéw obrzeku naczynioruchowego u chorych
Tytut: dorostych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora
esterazy C1

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. |. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, bgdZ przesta¢ przesytka kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

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

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

1. Deklaracja o konflikcie interesow (DKI)3 — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej zlozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

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

" zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z p6Zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.) )
: o ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole




Oséwiadczam, Zze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/osob, z ktérymi pozostaje we wspolnym pozyciu™:

X nie zachodza okolicznoéci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 ., Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.),

o zachodzg okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.), {j..

r petienie funkcji czlonka organéw spdtki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziataino$é gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r petnienie funkcji czlonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
$rodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

I petnienie funkcji cztonka organéw spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalnosé gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, $rodkow spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyroboéw medycznych;

r posiadanie akgji lub udziatow w spétkach handlowych 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 lekdw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zzywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatdbw w spoéldzielniach prowadzacych
dziatalnoéé gospodarcza w zakresie wytwarzania Iub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg,
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

r prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziafalnosci
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 ktorymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktorymi
pozostaje Pan/Pani we wspoinym poZzyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢
mozliwie zwiezfy.

Jestem $wiadoma/y odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

'l
Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI Z@ <02204§ ML/Z?.
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2.

Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIiT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Sir. 39, 40
rozdziat
3.3.1.5.

Dotyczy: ,Gtéwnym ograniczeniem analizy wymienionym rowniez w
analizie wnioskodawcy jest brak randomizowanych badan klinicznych
potwierdzajacych skutecznosé wnioskowanej technologii w leczeniu
zagrazajacych zyciu napadéw HAE. Wykonanie takich badan w
poréwnaniu z placebo byto jednak niemozliwe ze wzgledéw etycznych”.

Komentarz: Jak zauwazyta Agencja rowniez Autorzy analizy i Autorzy
badania zwrocili uwage na fakt, braku badan z randomizacja,
najwyzszej wiarygodnosci umozliwiajagcych ocene efektywnosci
klinicznej ikatybantu w leczeniu zagrazajacych zyciu napadéw HAE.

Str. 39, 40
rozdziat
3.3.1.5.

Dotyczy: ,Kolejnym bardzo istotnym ograniczeniem réwniez
wskazanym przez wnioskodawce jest brak badan bezposrednio
poréwnujacych ikatybant z refundowanymi komparatorami’.

Komentarz: Brak tego typu badan znaczaco wptywa na ocene
efektywnosci interwencji wnioskowanej w zwigzku z czym, Autorzy
analizy postanowili przeprowadzi¢ poréwnanie posrednie z
analizowanymi komparatorami, kiére rowniez ostatecznie okazato sig
niemozliwe.

Str. 62,
rozdziat 4.3.

Dotyczy: "Brak uzasadnienia dla analizy minimalizacji kosztow. W
ramach AKL nie dowiedziono poréwnywalnosci interwenciji i
komparatoréw."

Odpowiedz: W ramach AKL wykazano brak mozliwosci poréwnania
bezposredniego lub posredniego (poprzez wspdlny komparator —
placebo) efektywnosci rozwazanych technologii lekowych. W zwigzku z
powyzszym wykorzystanie w analizie ekonomicznej ktorejkolwiek z
dopuszczonych w ocenach technologii medycznych technik
analitycznych obarczone jest pewng dozg niepewnosci wnioskowania
odnos$nie optacalnosci stosowania produktu Firazyr. W zwigzku z
powyzszym, w ramach analizy ekonomicznej, zadecydowano o
wykorzystaniu réznych technik analitycznych pozwalajgcych

w optymalnie szerokim zakresie, przy zachowaniu wiarygodnosci
whnioskow, oceni¢ pordwnywane technologie lekowe pod katem
ekonomicznym. Analize minimalizacji kosztéw oparto na naiwnym
poréwnaniu posrednim skutecznosci klinicznej porownywanych lekéw
(bez adjustacji wzgledem placebo).

Brak dowodow na tozsamosé kliniczng uwzglednionych lekéw jest
ograniczeniem przeprowadzonej analizy minimalizacji kosztow. W celu
zniwelowania powyzszego ograniczenia przeprowadzono analize
kosztéw-uzytecznosci, ktéra w ramach zestawienia inkrementalnych
wynikow wzgledem placebo miata na celu potwierdzenie lub
podwazenie wynikdéw zestawienia kosztow oraz CMA. Wyniki CUA
potwierdzajg zasadnos$¢ analizy minimalizacji kosztow, tj. réznice w




wartosciach QALYG wzgledem placebo sg takie same dla wszystkich
lekow.

Str. 62,
rozdziat 4.3.

Dotyczy: "W CUA poréwnano interwencje i komparatory do placebo.
Brak poréwnania pomigdzy aktywnymi komparatorami."

Odpowiedz: W ramach AKL wykazano brak mozliwosci poréwnania
bezposredniego lub posredniego (poprzez wspoiny komparator —
placebo) efektywnosci rozwazanych technologii lekowych. Co wigcej,
dane dotyczace efektywnosci klinicznej stosowania placebo pochodzg
z badan heterogenicznych wzgledem siebie (ikatybant vs placebo,
koncentrat inhibitora C1 vs placebo oraz konestat alfa vs placebo). W
zwigzku z powyzszym przeprowadzenie analizy kosztéw-uzytecznosci
dla ocenianej interwencji i produktu Ruconest lub Berinert nie byto
mozliwe.

Str. 62,
rozdziat 4.3.

Dotyczy: "Mimo zachodzenia okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13
ust. 3 ustawy, nie przedstawiono wskaznikow CER lub CUR"

Wspbélczynniki CUR zostaly obliczone w ramach analizy kosztéw-
uzytecznosci. W ramach CMA, w ktérej horyzont czasowy rowny jest dtugo$ci
jednego napadu, nie przeprowadzono takich oszacowarn poniewaz nie jest
mozliwe precyzyjne okreslenie czasu trwania napadu. Wnioskowanie z CMA
bedzie takie samo jak wnioskowanie z analizy minimalizacji wspétczynnikéw
CER przy zatozeniu takich samych efektdéw, co potwierdzajg ponizsze wzory:

CER nipskomwans technologic — mingien CER; (Wal"unek progowy dla CERéW)

gdzie n to liczba technologii opcjonalnych, a i to numer technologii
opcjonalne;.

Czyli:

(Kusz‘t codkow ity . (Huszt ca}kowity)
QALY J " f8i QALY

" —p 1didn 1.
waipskow ane technologic [

Jezeli wyniki zdrowotne wszystkich grup sg takie same (co zostato
dowiedzione w ramach CUA - réznice w warto$ciach QALYG wzgledem
placebo sg takie same dla wszystkich lekéw), przedstawiony warunek
progowy zostaje skrécony do postaci:

Koszt cotkowityymisskowana technoiogia = 1fi;nsn Roszt cotkowity;
1sn

Str. 81,
rozdziat 5.2.

Dotyczy: "W AW nalezatoby rozwazy¢ uwzglednienie zmian udziatow w
rynku dla preparatéw Ruconest i Berinert”

Odpowiedz: Uwzgledniono dodatkowy wariant AW, w ramach ktérego
planowang sprzedaz Firazyr przyjeto w wartosci réwnej -/+20%
wartosci z analizy podstawowej.




W sytuacji przyjecia wartosci o 20% mniejszej, udziat poszczegdlnych
technologii wyniesie:

Rok 1 Rok 2 Rok 3
Berinert 45,24% 30,78% 18,21%
Ruconest 54,76% 37,25% 22,03%
Firazyr 0,00% 31,97% 59,76%

Wyniki BIA w postaci zmiany inkrementalnej wyniosg (zaktualizowano
koszt Ruconet):

Ptatnik publiczny ) Ptatnik publiczny
ZRSS Pacjent bez RSS
Rok 2015 -57 545 zt -641 zt -17 949 zt
Rok 2016 -123 333 zt -1373 z -38 485 zt

W sytuaciji przyjecia wartosci o 20% wiekszej, udziat poszczegoinych
technologii wyniesie:

Rok 1 Rok 2 Rok 3

Berinert 45,24% 23,54% 4,69%
Ruconest 54,76% 28,50% 5,67%
Firazyr 0,00% 47,96% 89,64%

Wyniki BIA w postaci zmiany inkrementalnej wyniosg (zaktualizowano
koszt Ruconet):

Piatnik publiczny ) Ptatnik publiczny
zRSS Padjent bez RSS
Rok 2015 -86 329 zt -961 zt -26 935 zt
Rok 2016 -185 013 zt -2 060 zt -57 740 zt

Stosunek udziatow Berinert do Ruconest okreslono na podstawie
analizy historycznych danych sprzedazowych, ktére wskazujg na statg
relacje sprzedazy powyzszych lekow, co potwierdza wykres ponizej
(dane z 3 miesiecy).

70,00%

60,00%

50,00% l
10.00% */_-G-———-'—'—’
~4—Berinert
30.00% {
=l Ruconest |
20,00%
10,00%
0,00%
kwi-14  maj-14  maj-1d  cze-14 cze-14 lip-14

Na potrzeby niniejszego dokumentu przedstawiono réwniez wariant




zakiadajgcy relacje sprzedazy Berinert do Ruconest na poziomie
rownym 62% do 38% (obliczone na podstawie udziatdbw podanych w
AWA, tabela 51.).

W tej sytuacji udziat poszczegdlnych technologii wyniesie:

Rok 1 Rok 2 Rok 3
Berinert 61,54% 36,94% 15,57%
Ruconest 38,46% 23,09% 9,73%
Firazyr 0,00% 39,97% 74,70%

Wyniki BIA w postaci zmiany inkrementalnej wyniosg (zaktualizowano
koszt Ruconet):

Ptatnik publiczny . Ptatnik publiczny
2RSS Pacjent bez RSS
Rok 2015 -123 810 zt -943 zt 743154
Rok 2016 -265 295 zit -2020z -159 235 zt

Oszczednosci wynikajgce z realizacji scenariusz nowego w miejsce
istniejacego, uzyskane w przypadku zmiany relacji sprzedazy Berinert i
Ruconest, sg wieksze niz w przypadku analizy podstawowej. Im
wyzszy udziat Berinert w odniesieniu do Ruconest, tym wigksze bedg
oszczednosci uzyskane w ramach BIA, poniewaz Berinert jest
technologig drozsza.

* Umozliwiajacy

identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza sig wniesione uwagi; nie dotyczy w

przypadku uwag ogdlnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy 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

® 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 2011r. 0

refundacji lekdw,

¢rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

{Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)




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

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

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




