Zatgcznik nr 1 do Zarzadzenia Nr .. /2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji

zdnia 2 stycznia 2015,

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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|0T.4351.6.2016

Whiosek o objecie refundacjg leku:

e Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2
amputkostrzykawki + 2 gaziki nasaczone alkoholem., kod EAN:
5909990005055

w ramach programu lekowego: ,Leczenie ciezkiej, aktywnej postaci
spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych (ICD-10: M46)”

Tytut:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeiniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjq Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozyc¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, bgdZ przestac przesytka kurierska fub pocztowa na adres siedziby Agencji.

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! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT®.

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

Imieg i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej zlozenia uwag do upublicznionej analizy

weryfikacyjnej: 3
GERACD (vacy oA

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

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

: zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw pubiicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.)

‘o ktorej mowa w art. 31s ust. 12 { 23 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z p6Zn. zm.)

* zaznaczy¢ tylko 1 pole



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

™ nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2015, poz. 581),

X zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 201 5 poz. 581), 1j.

r petnienie funkcji czlonka organdéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
Spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym:;

9‘ petnienie funkcji czlonka organu spoiki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekow,
$rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r petnienie funkcji cztonka organéw spoldzielni, stowarzyszenn lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r posiadanie akcji lub udziatow w spétkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzjatalnosé gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udzialéw w spotdzielniach prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, &rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

r prowadzenie dzialalno$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$ci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegdfy, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy padmiotéw, z ktorymi wiaza
Panig/Pana (mafzonka/mafzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspdinym pozyciu) relacje powodujace konflikt intereséw. Opis powinien by¢
mozliwie zwiezly.

Jestem éwiadomaly odpowiedziainosci karnej za ztozenie fatszywego o$wiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby skladajacej DKI ......... 220%20//6 ..............

5 j{/o/// No//w ¢
niepotrzebne skresli¢




Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Str. 25, Tabela
11, str. 66

“Nalezy podkresli¢, ze w analizach faktycznym komparatorem nie Jest BSC lecz placebo”
“Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczerstwa wnioskowanej technologii moze by¢
zaklocona przez dziatanie terapii dodanych (BSC).”

Zgodnie z ankietami zamieszczonymi w AWA wskazano, ze chorzy moga stosowaé m.in.
niesteroidowe leki przeciwzapalne, sulfasalazyne lub metotreksat. W badaniach wiaczonych do
analizy chorzy stosowali w obu ramionach BSC (gtéwnie niesteroidowe leki przeciwzapalne).
Wybér komparatora jako BSC wydaje sie odzwierciedlaé praktyke kliniczng w Polsce (co
dodatkowo potwierdzaja wspomniane ankiety), ktorg z kolei odzwierciedla m.in. badanie
ABILITY-1. Wyniki w badaniach ocenianych w ramach analizy klinicznej nie powinny by¢ zatem
zaktécone przez BSC, ktore bylo stosowane zaréwno w grupie badanej, jak i kontrolnej.

Sir. 28

"Nie podano jednak informacji o sposobie uzgadniania ostatecznego stanowiska w przypadku
niezgodnosci miedzy badaczami (podczas selekcji tytutow i streszczern”
Uwaga niezasadna. Informacja o sposobie uzgadniania ostatecznego stanowiska w przypadku
niezgodnosci miedzy badaczami znajduje sie na stronie 53 analizy klinicznej.

Str. 66

“Nalezy zwréci¢ uwage, ze wigczone badania nie obejmujg wynikéw dla chorych z ciezkg
postacig nr-axSpA, ktéra jest zdefiniowana przez PL”

W AKL wspomniano, ze przeglad systematyczny wykonany zostal dia szerszej populacji niz
wnioskowana, ale jednoczesnie wykorzystano najlepsze dostepne dane dla wnioskowanej
populacji. Nalezy zaznaczyc, ze w badaniu ABILITY-1 oraz w badaniach dla komparatoréw

udziat wzieli chorzy spetniajacy kryterium zawarte w PL (4. rozpoznanie ustalone na podstawie

kryteriow ASAS), a dodatkowo we wszystkich badaniach analizowano chorych z aktywng

chorobg oceniona w skali BASDAI na 24. Nalezy przy tym zdecydowanie podkresli¢, ze nie

odnaleziono definicji ciezkiej postaci nr-axSpA, a zgodnie z rekomendacjg prezesa AOTMIT dla

etanerceptu, obraz kliniczny ciezkiej aktywnej osiowe] spondyloartropatii bez zmian
radiograficznych z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia nie zostat dokladnie
opisany. Mozna zatem przyjaé, ze samo sforumulowanie ‘cigzka” jest jedynie uméwne i nie
wplywa na populacje opisang w PL.

Str. 66

“Co wigceyj, brak istotnosci stalystycznej wynikow w niektérych podgrupach (np. chorzy powyzej
40r.2.), sugerufe, Ze korzysci z leczenia dia pewnych subpopulacji nr-axSpA moga byé
watpliwe. Niemniej jednak liczba pacjentow w analizowanych podgrupach byta niewielka i
wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscig”.

Nalezy zaznaczy¢, ze istotna statystycznie poprawe odnotowano w populacji ogéinej oraz w
wigkszo$ci podgrup. Populacja ogélna powinna jednoczesnie odzwierciedlaé ogdt chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia adalimumabem w Polsce. Ponadto brak istotnosci statystycznej
w podgrupach, jak wspomniano, nalezy interpretowaé z ostroznoscig. Dodatkowo, nalezy
podkresli¢, ze wynik istotny statystycznie uzyskano w przypadku chorych ponizej 40 r.z., a
axSpA dotyka w szczeg6inosci osoby w wieku produkeyjnym. Potwierdzajg to réwniez
analizowane badania, w ktérych $rednia wieku uczestniczacych chorych nie przekraczata 40
r.z.

Str. 72

~Zgodnie z zapisami programu lekowego pacjenci nie uzyskujgcy odpowiedzi po 12 tygodniach
leczenia wytaczani sg z programu lekowego — zaprzestajg stosowania ADA — wigc nie ma
mozliwosci aby uzyskali odpowiedz miedzy 12 a 24 tygodniem terapii”
Nalezy zaznaczy¢, ze kryteria oceny odpowiedzi na leczenie w tygodniu 24 sg bardzigj
restrykcyjne niz w tygodniu 12.

W 12 tygodniu kryteria oceny sg nastepujgce: ,zmniejszenie ASDAS-CRP o minimum 2,0, jesli
wyjsciowa aktywnos¢ choroby byta wigksza niz 3,5 lub minimurn 1 1, jesli aktywnosé wyjsciowa
byta mniejsza lub réwna 3,5". W tygodniu 24 konieczne jest uzyskanie remisji choroby:
,NieMoznos¢ uzyskania braku aktywnosci niskiej aktywnosci choroby zdefiniowanej jako
ASDAS-CRP < 1,3". Jest wiec mozliwe aby chory, ktéry pozostat w programie lekowym po 12
tygodniach i kontynuuje leczenia ADA nie uzyskat adekwatnej odpowiedzi w tygodniu 24.

Str. 74

obserwacji obarczone jest duzg niepewnoscig i moze prowadzi¢ do zawyzenia inkrementalnych

-Nalezy podkreslic duzg niepewnosé powyZszego zaloZenia wynikajgcg z braku dowodéw
odnoszgcych sig do diuzszego horyzontu czasowego. Przyjecie zafozenia, ze odpowied? na
leczenie utrzyma sig do korca zycia pacjenta na podstawie badania z rocznym okresem

wynikéw zdrowotnych”
W analizie wykorzystywano najlepsze dostgpne dane. Nalezy zaznaczyg, ze wszyscy chorzy,




ktorzy utracili odpowiedz na leczenie, utracili ja najpozniej w 27 tygodniu obserwacji. Nie
odnaleziono danych pozwalajacych na dokonanie bardziej wiarygodnych zatozen.

Str. 83

~Ograniczeniem niniejszej analizy jest brak poréwnania z golimumabem, ktéry réwniez posiada

wskazanie refestracyjne zgodne z ocenianym wskazaniem”
Golimumab nie stanowit komparatora, z ktdrym wykonano poréwnanie w analizie. Golimumab
w przeciwienstwie do certolizumabu pegol i etanerceptu nie miat w chwili sktadania wniosku
rozpoczetego postepowania refundacyjnego. Ponadto w analizie weryfikacyjnej AOTMIT-OT-
4351-13/2015 prof. dr hab. n. med. Witold Tiustochowicz wskazaf, Ze najczesciej w Polsce, we
wnioskowanym wskazaniu stosowano nastepujgce ihibitory-TNF: ,, infliksymab — hajrzadziej,
adalimumab i Enbrel po okofo 40%, golimumab i certolizumab po okoto 5%,
Uwzgledniajge informacje, ze obecnie ihibitory-TNF stosuje w analizowanym wskazaniu okofo
10% chorych (AOTMIT-OT-4351-13/2015 — prof. Witold Tlustochowicz) gofimumab mogiby by
obecnie stosowany przez 0,5% populacji
Dodatkowo golimumab w przeciwieristwie do pozostafych uwzglednionych lekéw nie byt
oceniany w rozwazanym wskazaniu w ramach analizy wykonanej przez NICE: ( Technology
appraisal guidance Published: 1 February 2016; nice. org.uk/guidance/ta383)

Str. 88 Tabela
41, Str. 82,
Tabela 40

Golimumab nie stanowil komparatora, z ktérym wykonano poréwnanie w analizie. Kalkulacja
ceny progowej dla poréwnania z tym lekiem, przy uwzglednieniu oszacowan jedynie
kosztowych, nie wnosi wartosci merytorycznej do wnioskowania na temat optacalnosei
stosowania adalimumabu.

Str. 95, Str. 101

~Nalezy zwrécic uwage, Ze dla drugiego roku refundacji wnioskodawea uwzglednif tytko
pacjentéw oszacowanych w oparciu o $redni coroczny przyrost liczby pacjentéw aktywnie
leczonych w programie lekowym. Nie uwzgledniono chorych, ktérzy kontynuujg leczenie (tj. w
przypadku uzyskania i utrzymania sie i nich odpowiedzi na leczenie do czasu zakorczenia
udziatu w programie — zgodnie z zatozeniami wniosko wanego programu maksymainy czas
leczenia wynosi 18 miesigcy”:
,Obliczenia prowadzone przez wnioskodawce nie sq jednak poprawne, poniewaz
wnioskodawca de facto przeprowadzit obliczenia nie dia dwach laf refundacji, ale dla dwéch
Okresow 18 miesiecznych”

W analizie kazdemu choremu przypisano catkowite wydatki jakie poniesie ptatnik na leczenie
danego chorego w czasie 18 miesiecy trwania terapii w ramach programu lekowego. Jest to
zafozenie konserwatywne, upraszczajace obliczenia, wskazujace wyzsze oszacowania
wzgledem oszacowan Agengji.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy,

do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w

przypadku uwag ogdlnych.

2. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strany)

Uwagi

* Umazliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy,

ogolnych.

do ktdrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,

wykresu, strony)

Uwagi

g 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, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z p6én. zm.)



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

¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczeri ze $rodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

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




