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rmularz zglaszania uwag do

analizy wé%‘ﬁa"cyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy'

Formuiarz zgiaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: |OT.4352.1.2017

Whiosek o objecie refundacjg leku Trisenox (arsenicum tioxidum) w
wskazaniu: ,Indukcja remisji i konsolidacja u dorostych pacjentow z nowo
zdiagnozowang ostrg biafaczkg promielocytowa (ang. Acute Promyelocytic
Tytut: Leucaemia, APL) z niskim lub poSrednim ryzykiem (liczba biatych krwinek

" 1210 x 103/pl) w skojarzeniu z kwasem all- trans- retynowym (ang. all-trans-
retinoic acid, ATRA) charakteryzujgcg sie translokacjg t (15; 17) i(lub)
obecnoscig genu (ang. Pro-Myelocytic Leukaemia/Retinoic-Acid Receptor

— alpha — PML/RAR-alfa)"

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technofogii Medycznych i Taryfikagji, ul. |. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, bgd? przestaé przesytkq kurierska lub pocztowg na adres siedziby Agencyi.

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

UWAGA! Zgioszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT .

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypeinienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imig | nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczace]j ziozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

it e e dws Sieeaozan

Dotyczy wniosku/6w bedacegolych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2071 1. o refundacji lekow, Srodkéw spoZywozych spegjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pé#n. zm.)

e zgodnie z art. 313 ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U, z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z p6Zn. zm.)

3 o ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz,
U. 2 2008, Nr 164, poz. 1027 z pbZn. zm.)

B zaznaczyc tyltko 1 pole




;{<Z+oz‘enie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

Oswiadczam, 2e w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w [inii prostej, osoby, z ktdrafoséb, z ktorymi pozostaje we wspdinym pozyciu®:

r nie zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnef
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r,, Nr 164, poz. 1027 z p6Zn. zm.),

I zachodzg okolicznosci okresione wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnef
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 ., Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm), t.:

r peinienie funkcji czionka organdw spotki handiowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziataino$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
Spozywezym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r peinienie funkcji czlonka organu spéki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
$rodkow spozywezym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

r petnienie funkeji czlonka organdw spéidzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania Iub obrotu lekiem, $radkiem spoZywezym
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnogé gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkow spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

r posiadanie akcji lub udzialéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalnossd gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udzialow w spéldzielniach prowadzgcych
dzialainosé gospodarczg w zakresie wytwarzania [ub obrotu lekiem, $rodkiem spozywezym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno§é gospodarczg,
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych,

r prowadzenie dziatalnoici gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, érodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoéci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrochéw medycznych.

Prosze podac szczegdly, kire Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (mafzonka/malzonke, zstgpnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspéinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt Intereséw. Opis powinien byd
moZliwie zwiezly.
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdz, 5.2.3,
str. 56

AOTMIT: We wszystkich wariantach (z wyjalkiem warianfu z 4-letnim horyzontem czasowym analizy)
strategia z udyciem produktu Trisenox (ATRA+ATO) jest opcig dominujgca. W przypadku
skrécenia horyzontu czasowego z 54 letniego (doZywotniego) na 4 letni (zblizony do horyzoniu
czasowego badania Klinicznego). Wykezano, Ze strategia z uzycism produktu Trisenox (ATRA +
ATO) z opgji dominujgeej stafa sig sirategig droiszg | skuteczniejszg w poréwnaniu do
stosowania alternalywnego schematu ATRA + IDA. Oszacowany ICUR dia poréwnania
ATRA+ATO vs AIDA w powyiszym wariancie analizy wra2liwodcl wynidst 649 509 PLN/QALY
(= ) Warlosé ta anajduje sig powyZej progu oplacalnosci, o kiorym mowa w ustawie
o refundacji. Natomiast w syfuacil skrécenia horyzontu do 1 roku wskaznik ICUR dia
poréwnania lerapli ATRA+ATQ z AIDA wynosi 21 881 427 PLN/QALY.

Ze wzgledu na charakter schorzenia, jakim jest ostra bialaczka promielocylowa (konsekwencje
zdrowotne moga objawié sig w trakcie catego dalszego Zycia chorego), zostal skonstruowany
model dia doZzywotniego horyzontu czasowego przy zaloZeniu gérnej granicy wieku
pacjentow na poziomie 100 lat.

Nalezy zauwazy¢, iz w przypadku rozwazanego problemu zdrowotnego zgodnie z praca
Douer 2013° tzw. pé2zne nawroty choroby praktycznie nie wystepujg i chorzy, u ktdrych stan
remisji utrzymywat sig powyzej 5 lat mogg zostaé uznani za wyleczonych, stad minimalne
prawdopodobieristwo nawrotéw w grupie leczonych ATO+ATRA wokresie obserwacii
(50 miesiecy) determinuje  diugotrwale utrzymywanie efektu terapeutycznego.
Réwnoczesnie zgodnie z danymi z rejestry European LeukemiaNet’ tyzyko drugiego
i kolejnych nawrotéw choroby znaczaco wzrasta w grupie osob po skutecznej terapii Il linii
(lj. chorzy po plerwszym nawrocie choroby odpowiadajacy na leczenie Il linii), stad mozliwe
generowanie wysokich kosztéw dia platnika publicznego przez grupe pacjentéw
Z nawrotem.

Na podstawie powyiszych informacji uwzglednienie tylko okresu obserwacji z badania
bez calo$ciowego spojrzenia na problem zdrowotny wprowadza w biad potencjalnego
odbiorce, gdyz skutkuje znaczgcym niedoszacowaniem efektu terapeutycznego
interwencjl przy réwnoczesnym zanizeniu kosztéw po stronie komparatora.

Ponadto brak rzeczowego uzasadnienia dia przedstawienia przez AOTMIT wskaznika ICUR
dia 1 rocznego horyzontu czasowego analizy — jest to wybidrcze podejécie do aceny
modelu ekonomicznego przez Agencje. Przyjmujac analogicznie jak w analizie weryfikacyjnej
(OT.4352.1.2017) dowolnie krotki horyzont czasowy mozna bez problemu wykazad, iz w
populacji chorych ze schylkowg chorobg nerek procedura przeszczepu nerki jest
nieefektywna kosztowo (ICUR znacznie powyzej progu opfacalnosci) w poréwnaniu
z dializoterapig! Co wigcej, zgodnie z wytycznymi AOTMIT, roczny horyzont czasowy w tym
przypadku jest niewystarczajacy, aby wykazaé réznice miedzy wynikami i kosztami
acenianej technologii.

Rozdz. 5.2.3,
str. 56

AOTMIT: Pawyisze wynitd i wnioski zostaly zaprezentowane w analizie ekonomicznej, jednakse
analiza wraZliwosci w dolgczonym do wniosku modsiu farmakoekonomicznym uwzglednia
réwniez parametry, ktorych testowanie wigze sig ze zmiang wnioskowania:

* 2mniejszenie o 50% odsetka remisjl hematologicznych po | linii w ramieniu ATRA+ATO;

« 2miniejszenie 0 50% odsetka remisji molekularnych po ! linif w ramieniu ATRA+ATO;

* zwigkszenie o 50% prawdopodobienistwa nawrolu po remisji (24 miesigcs) w ramieniu

ATRA+IDA;

* zinnigjszenie o 50% prawdopodobieristwa nawrotu po remisfi (48 miesigcy) w ramieniu

ATRA+DA;

» zwigkszenie o 50% kosztu ATO.
Wyniki analizy wrazliwodci dia powyiszych parametréw wykazaly, 2e strategia z uyciem
produkiu  Trisenox (ATRA + ATO) z opgi dominujgesj stala sie strategia droZszg
i skutecznigjszq w poréwnaniu do stosowsnia alternalywnego schematu ATRA + [DA.
Oszacowany ICUR dia kaidego z powyiszych wariantéw zngjdowal sie poniej progu
opfacalno$ci o kiérym mowa w ustawie o refundacji.

Model CUA zostat skonstruowany w programie MS Excel, stad mozliwa jest dowolna
modyfikacja w zakresie zaréwno danych wejsciowych, jak i struktury modelu. Réwnoczeénie

. Douer D. et al, All-trans retinoic acid and late relapses In acute promyelocytic leukemia: Very long-term follow-up of the North American
intergroup Study 10128 Leuk Res. 2013 July ; 37(7): 795-801. doi:10.1016/j.leukres.2013.03.001.

t Lengfelder E. at al., Arsenic trioxide-based therapy of relapsed acute pramyelocytic leukemia: registry results from the European
LeukemiaNet; teukemia (2015) 29, 1084-1091



udostepnienie wykonania szerokiej analiza wraliwosci w kalkulatorze {poprzez dowolng
modyfikacie parametréw) posiuzylo do walidacji wewnetrznej modelu {fj. weryfikacji
poprawnoéci dzialania przy wprowadzeniu skrajnych wartogci dia poszezegbinych zmiennych).
Ponadto analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki | uznali zakres
przeprowadzonej walidacji za wystarczajgcy.

Rozdz. 5.3.4,
str. 59-60

AOTMIT: ,W ramach obliczert wiasnych Agencji przeprowadzono wielokierunkowa analize wrazliwosci, w
kidrej 2decydowano sig przetestowad wyniki skumulowansj czestosol nawroléw dia populacji
podstawowej Z badania APLO406G (1% w ramieniu ATO + ATRA; 6% w ramieniu ATRA + CT),
a take altemnatywne koszly leczenia ratunkowego nieuwzgledniajace kosztéw przeszczepu.”

AOTMIT: Przeprowadzone przez Agencig wyniki analizy wragliwoéci wykazaly, 2e strategia z uzyciem
broduktu Trisenox (ATRA + ATC) = opejii dominujges/ stala sig strategia drozszq i skuieczniejszg
w porownaniu do stosowania allernatywnego schemaly ATRA + IDA. Oszacowany ICUR dia
poréwnania ATRA+ATO vs AIDA w powyzszym wariancie analizy wrailiwosci wynids!
82 777 PLN/QALY (i i), Warlog6 ta znajduje sie ponliej progu oplacalnosci
o ktérym mowa w ustawie o refundacji,”

W celu weryfikacji obliczen Agencji przyjete w modelu CUA odpowiednio:

» Skumulowane prawdopodobleristwo  wystapienia  nawrotu choroby
po uzyskaniu remisji na poziomie:

o 1% dia ATO+ATRA i 6% dla ATRA+CT dia 24 miesiecy zgodnie z wynikami
badania Lo-Coco 2013 dla populacji podstawowej (parametr “Probability of
relapse following first line remission — at 24 months");

o 1% dia ATO+ATRA | 6% dia ATRA+CT dia 48 miesiecy (parametr
“Probability of relapse following first line remission — at 48 months™) - brak
uzasadnienia dia zmiany parametru ze strony Agenci;

» Alternatywny koszt leczenia ratunkowego bez uwzglednienia koszidéw przeszczepu
(ti. 8 636,13 PLN / cykl w modelu).

Uzyskano identyczne wyniki modelu CUA, jak zaprezentowane w AWA w rozdziale
5.3.4. Obliczenia wilasne Agencji,

Nalezy zauwazy¢, iz analitycy AOTMIT bez Zadnego uzasadnienia w AWA dodatkowo
zmienili w modelu parametr dla skumulowane prawdopodobieristwo dla 48 miesiecy.

W przypadku braku modyfikacji wskazanego parametru (4. “Probability of relapse following first
line remission — at 48 months") w ramach analizy wrazliwosci terapia z udziatem produkiu
Trisenox® (ATRA+ATO) jest opcja dominujaca (tj. strategla tarisza oraz bardziej

efektywna).

Ponadte modsl ekonomiczny zostal oparty na badaniu APLO408, stad glowne dane wejsciowe
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa oparto na najbardziej wiarygodnych wynikach
opracowania Platzbecker 2016 dla rozszerzonej populacji (266 pacjentéw) — mediana okresu
abserwacji 40,6 miesiecy.

Analitycy AOTMIT proponujg ograniczenie wynikéw analizy klinicznej tylko i wylacznie
do populacji podstawowej (fj. 156 pacjentéw) z badaria Lo-Coco 2013 (mediana okresu
obserwacji — 34,4 miesiace), réwnoczesnie pomijajac zaktuallzowane wyniki dla populacji
podstawowej z badania Lo-Coco 2013 zaprezentowane w pracy Lo-Coco 2016:

Przezycie catkowite (OS)

Po 24 miesigcach prawdopodobierisiwo przesycia catkowitego (OS) w populacii
podstawawe] wynosilo 89% i 91% odpowiednio w grupie ATO+ATRA i ATRA+CT,
natomiast po 50 miesigcach prawdopodobieristwo 08 w populacji podstawowej
wynosilo 99% i 88% odpowiednio w grupie ATO+ATRA i ATRA+CT. Wykazane

roznice sg istofne statystycznie,

Przezycie wolne od zdarzes (EFS)

Po 24 miesigcach prawdopodobieristwo przezycie wolne od zdarzeri (EFS)
w populacji podstawowej wynosito 97% i 86% odpowiednio w grupie ATO+ATRA
i ATRA+CT, wykazana roznica byla_istotna tycznie dia_hipotezy superior

Po 50 miesigcach prawdopodobieristwo EFS w populacji podstawowe]j wynosilo
96% i 81% odpowiednic w grupie ATO+ATRA i ATRA+CT. Wykazane féZnice sg

istothe statystycznie.

W oparciu o powyzsze dane oraz informacje zamieszczone w pracy Lo-Coco 2016 w grupie
pacjentéw z populacji podstawowe] z badania Lo-Coco 2013 leczonych ATRA+CT lub




ATO+ATRA wystapity/wystapit nawroty choroby w okresie po 24 miesigcach od uzyskania
remisji, co polwierdza wartosciw przvietych zaloFeniach wlasnych Agencii
(4. 1% dia ATO+ATRA i 6% dla ATRA+CT dia 48 miesiecy — parametr *Probability of relapse
following first line remission — at 48 months®).

Rozdz. 6.1.2,
str. 63-64

AOTMIT: ,Dodatkowo, uwzgledniajac wszystkie wskazania do leczenia preparatem Trisenox oraz
refundowane  wskazanie  pozarejestracyjne  (wnioskowane  wskazanie + dorodli
Z nawracajgca/oporng APL + osoby < 18 rz z APL) , oszacowano liczhg pagjentéw
kwalifikujgcych sig do leczenia ATO. Obliczenia oparto na tych samych danych i zelozeniach, |
na podstawie kidrych oszacowano populacie pacientow ze wskazaniem okreslonym we wniosky.
W ramach obliczeri tego wariantu uwzgledniono doroslych nowo zdiagnozowsnych pacjentow
z APL wysoklego ryzyka. W opinii Agengji nie jest to poprawne podsjscie, poniewaz osehy
nowo zdfagnozowane z AFL wysokiego ryzyka nie sq popiiagiy objety wskazaniem 2godnym
z ChPL ani wskazanlem pozarejestracyjnym objeiym refundeacjy. Jednakie populacja ta nie byla
wigczana do modelu AWB i nie wplywa na wyniki analizy. "

W obliczeniach populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u kiorych wnioskowana
technologia moze byé zastosowana (§ 6 ust.1 pkt 1a Rozporzadzenia M2®) uwzgledniono
nowe przypadki APL lacznie z pacjentami wysokiego ryzyka.

W oparciu o badanie AML17 Bumett 2015 produkt Trisenox® zostal zastosowany roéwnie2
wgruple nowodiagnozowanych chorych z APL wysoklego ryzyka, stad uwzgledniono,
jako dodatkows, ,mozliwe” do zastosowania wskazanie pozarejestracyjne dia ATO.

Nalezy zauwazyé, iz rozporzadzenie Ministra Zdrowia® w § 6 ust1 pkt 1a nie stosuje

"|ograniczenia tylko do: wskazafi zarejestrowanych (zgodnie z ChPL) oraz wskazah

pozarejestracyjnych ,objetych refundacjy”.

Rozdz. 6.3,
Tabela 39,
str. 66

AOTMIT: ,Nie uzasadniono wyboru S-letniego horyzontu czasowego.”

Analize wplywu na system ochrony zdrowia wprowadzenia refundacji produktu leczniczego
Trisenox™ we wnioskowanym wskazaniu przeprowadzono dia pigcioletniego horyzontu
czasowego (okres listopad 2017 - pazdziernik 2022). Zgodnie z af. 31 ust 4 ustawy
refundacyjnej: ,Wniosek, o ktdrym mowa w art. 24 ust. 1 pkt 1, albo wniosek o ponowne
rozpatrzenie sprawy dotyczacy fego wniosku, rozpatruje sie w terminie 180 dnl, z tym
ze w przypadku koniecznosci uzupelnienia danych niezbednych do rozpatrzenia wniosku, bieg
tego terminu ulega zawieszeniu do dnia otrzymania uzupeinienia danych albo do dnia uplywu
terminu uzupeinienia wniosku.”, stad prawdopodobny termin ewentuainej pozytywnej decyzji
refundacyjnej przypada na pazdziernikowe obwieszczenie Ministra Zdrowia (1]. refundacja
od 01 listopada 2017 roku).

Ustabilizowanie sig sytuacji na rynku powinno nastapié¢ juz w pierwszym roku refundaciji,
stad wystarczajacym bylby minimalny, zalecany w wytycznych AOTMIT dwuletni horyzont
czasowy, jednakZe w celu zobrazowania korzystnego wplywu leczenia z uzyciem produktu
Trisenox™ na ograniczenie nawrotéw choroby i tym samym ograniczenie wydatkéw
platnika publicznego zdecydowano si¢ na przedstawienie wynikéw w 5-letnim horyzoncie
czasowym.

Rozdz. 6.3,
Tabela 39,
str. 66 oraz str.
68

AOTMIT: W modelu nie rozwazano jak rozszerzenie wskazania wpiynie na sprzeda? leku Trisenox
w nawracajacej/opornej APL w scenariuszu nowym. Whioskodawca w scenaritszu
istniejgcym uwzglednil refundacje produktu Trisenox w nawracajqeej/opomej APL, jednak
nie wskazaf dokladnie wielkosci populacji, odnoszac sie lylko do iodei zrefundowanych
opakowari: 16,7 - 482. Ponadfo wnioskodawca zaimplementowel do budiety warlosci
odnoszqce sig do kosziow opakowari produktu Trisenox w scenariuszu istnisjgeym
(C i i s D) e opisujac metodologii liczenia tych kosztow,
Brak informacji o kosztach i liczbie pacjentéw stosujacych produkt Trisenox
w nawracajgcejfopornej APL w scenariuszu Istniejacym.”

AQTMIT: Przy oszacowaniu liczebnosci chorych kwalifikujgcych sig do leczenia trojtlenkiem ersenu
hie rozwazano jsk objgcie refundacjg leku Trisenox w leczeniu nowo zdiagrozowanych
pacjentdw z APL o niskim/posrednim ryzyku wplynie w kolejnych latach analizy na wielkosé
populacji stosufgcej ten lek r nawrofowa/oporna APL. Whloskodawca w scenariuszu
istniejgcym uwzglednil refundacje produkiu Trisenox w nawracajgcai/opomej APL, Jednak nie
wskazaf dokladnie wielko$ci populacji, odnoszqe sig tylko do ilosci zrefundowanych opakowar,
Uwazgiednienie refundacji leku Trisenox u pacjentéw z nawrotowa/oporng APL tylko w
scenariuszu istniejgcym zaniza koszty inkrementalne.”

¥ Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakle musza spetnia¢ analizy uwzglgdnione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyiszenie urzedawej ceny zbytu feky, Srodka spoiywezego
specjalnego przeznaczenia Zywienlowego, wyrobu medycznego, ktdre nie maja odpowlednika refundowanego w danym wskazaniu

(Dz.U.12.388)




Z uwagi na zlozony proces terapeutyczny chorych z APL, w ramach analizy BIA zdecydowano
s5ie na wykorzystanie “wynikéw modelu CUA przeliczonych na okresy roczne
bez dyskontowania.

Powyzsze podejécie pozwolilo na:

P

Y

Wiarygedne  oszacowanie potencjalnych kosztéw platnika na  leczenie
nowodiagnozowanych pacjentéw =z niskim fub posrednim ryzykiem APL
(populacja docelowa) z dodatkowym uwzglednieniem prawdopodobnych kosztéw
zwigzanych z niepowodzeniem [ linii leczenia i koniecznos$cia zastosowania
leczenia Il linii — stad zidentyfikowane przez analitykow AQOTMIT koszty produktu
Trisenox® w scenariuszu istniejgeym (np. pacjent po leczeniu | linii ATRA+CT
wymaga leczenia Il linii i otrzymuje wéwczas dotychczas stosowany i refundowany
schemat z uzyciem ATO);

Uwzglednienie kosztdw leczenia Il linii zaréwno w scenariuszu istniejgcym,

jak i nowym, gdyz pochodzg bezposrednio z modelu CUA w ktdrym w sposéb

prawidlowy przedstawiono prawdopodobne przejscia pacienta z nowo
zdiagnozowanym APL:

o zatem u czgsci chorych po niepowodzeniu leczenia | linii wymagane bylo

leczenie Il linli, w szczegolnosci w przypadku tzw. «PpoZnych’ nawrotow

w grupie interwencji (ATO+ATRA) - t. pacjentéw u ktérych nawrot wystapit

po 2 latach od zakoriczenia leczenia | linii i uzyskania remisji — mozna bylo

ponownie zastosowaé schemat ATO+ATRA — jest to zauwazalne w Tabela

21. Koszty roczne terapii w przeliczeniu na pacjenta (w oparciu o

wyniki modelu CUA [24]) w analizie BIA, gdzie koszty ATO w scenariuszu

nowym ponownie pojawiajg sig w 3 i kolejnych Iatach od rozpoczecia
leczenia ! linii.

Dokladny wglad w sposéb liczenia kosziéw na przestrzeni kolejnych lat
od postawienia diagnozy i rozpoczecia leczenia | linii: ATRA+ATO albo ATRA+CT —
szczegélowy opis metodologii przedstawiono w raporcie ekonomicznym
dla produktu Trisenox®: '
o Palrz arkusz ,Calc - Costs AATO - AATO" komérki BJ7:BR13
o Palrz arkusz ,Calc - Costs AATO - AIDA" komdérki BJB:BM13
o Patrz arkusz ,Calc - Costs AIDA” komérki BJ8:BM13
w dostarczonym uaktualnionym katkulatorze CUA_TRISENOX_1.01.xism
(uwaga: wezesniejsza wersja kalkulatora CUA_TRISENOX.xlsm zawiera
identyczne oszacowania).

Wrykorzystanie oszacowanej liczebnosci populacji docelowej
(ti. nowodiagnozowanych chorych z APL zniskim lub posrednim  ryzykiem)
dowyznaczenia {acznych kosztéw pilatnika publicznego  ponoszonych
na leczenle chorych z APL z niskim lub posrednim ryzykiem z uwzglednieniem
kolejnych linii leczenia (Uwaga: dotyczy tylko chorych zdiagnozowanych
wokresie horyzontu czasowego analizy BIA tzn. po rozszerzeniu refundaciji
produktu Trisenox®— prognozowany termin 01 listopada 2017 roku)

o Nalezy zauwazyt, iz w rozpalrywanym problemie decyzyjnym nie jest
konieczne bezposrednie uwzglednienie kosztdw leczenia w grupie
chorych z nawracajgca/oporng APL u ktdrych leczenie | linli rozpoczeto
iflub zakoriczono przed 01 listopada 2017 roku (4. przed prognozowanym
terminem pozytywnej decyzji refundacyjnej), gdyz sytuacja wskazanej grupy
pacientéw nie zmieni sie i nadal bgdzie mozliwe zastosowanie w
ramach leczenia Il linii produktu Trisenox®.

* Przyklad 1: chory, z populacjii docelowsj (APL z niskim
lub posrednim ryzykiem) u ktérego leczenie | linii rozpoczgto
31 paZdziernika 2017 roku zalecanym dotychczas schematem
ATRA+CT w przypadku niepowodzenia terapii albo péiniejszego
nawrotu choroby bedzie nadal mial mo2liwodé zastosowania
leczenia il linii z uzyciem produktu Trisenox® — koszt leczenia tego
pacjenta nie zostat uwzgledniony w analizie BIA, gdyz nle wplywa
nakoszty inkrementalne (tzn. koszt terapii 1l [linii zostatby
uwzgledniony  zaréwno w  scenariuszu Jstniejgcym”,
jak t scenariuszu ,nowym")

* Przyklad 2: u chorego z APL (z niskim lub posrednim ryzykiem)
uzyskano remisje w roku 2015 po leczeniu | linii (zalecanym




W oparciu po powyzsze informacje uwagi Agencji dotyczace m.in:

uwzglednienia refundacji leku Trisenox u pacjentéw z nawrotowa/oporng APL tylko
w scenariuszu istniejacym zanizajac koszty inkrementalne

braku opisu metodologii liczenia koszibw opakowari produkty Trisenox
w scenariuszu istnigjgcym

braku rozwazenia, jak rozszerzenie wskazania wplynie na sprzedaz leku Trisenox
w nawracajacej/opornej APL w scenariuszu nowym

s3 bezpodstawne, gdyz koszty refundacji produktu Trisenox™ uwzgledniono zaréwno
w scenariuszu nowym, jak i istniejacym (szczegélowy opis metodologii przedstawiono
w analizie ekonomicznej), natomiast wplyw rozszerzenia refundaciji na sprzeda? produktu
zostal doslatecznie rozwazony w scenariuszu nowym (w zakresie
nowodiagnozowarych — poczawszy od 01 listopada 2017 roku — chorych).

Trisenox®

dotychczas schematem ATRA+CT), w dniu 01 listopada 2017
roku stwierdzono nawrdt choroby. Pacjent bedzie nadal miat
motliwo$¢ zastosowania leczenia Il linii z uzyciem produktu
Trisenox® — koszt leczenia tego pacjenta nie zostal uwzgledniony w
analizie BIA, gdyZz nie wplywa na Koszty inkrementalne (tzn.
koszt terapii Il lini zostalby uwzgledniony zaréwno w scenariuszu
Jstniejgoym’, jak | scenariuszu ,nowym"}

Przyklad 3: chory z populacii docelowej (APL 2z niskim
lub poSrednim ryzykiem), u kidrego diagnoze postawiono w dniu
01 listopada 2017 roku bedzie miat mozliwoéé skorzystania
z leczenia schematem ATO+ATRA albo ATRA+CT w ramach | linii
- koszly ieczenia fego pacjenta zostaly uwzglednione
w ramach BIA

@

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

przypadku uwag agdlnych.

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

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umoziiwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogoinych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umoziiwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogotnych.

# ana lizy, o ktrych mowa w art. 25 pkt 14} lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2} lit, h oraz i ustawy 2 dnla 12 maja 2011 1. o refundacii lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych {Dz. U. 2 2011 1. Nr 122, poz 696 z péin.zm.)



¢. Uwagi do analizy wplywu na budZet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczef ze Srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabel, Uwagi

wykresu,
strony)

- * Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnesi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogbinych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* 3
{rozdzialu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
og6inych.







