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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikaqyjﬁéi AOTM

Numer: | AOTM-OT-4351-26/2014

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego:

e Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amp.-strz., kod EAN
5909990005055

Tytut:| o Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 fiolki, kod EAN
5909990005031

we wskazaniu: ,Leczenie adalimumabem miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawéw
(MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 08)”.

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniong i wtasnorgcznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ziozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych, ul. |. Krasickiego 26, 02-611
Warszawa, badZ przestac przesytka kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTM po uplywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

UWAGA! Zgfoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMP.

1. Deklaracja konfliktu intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy weryfikacyinej

Imig i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Roman Markowski

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

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego:

*  Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amp.-strz., kod EAN 5909990005055
*  Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwarn, 40 mg, 2 fiolki, kod EAN 5909990005031

we wskazaniu: ,Leczenie adalimumabem mtodzieficzego idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) o
przebiegu agresywnym (ICD-10 M 08)”.

Czego dotyczy DKI:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0 refundacji lekdw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdZn. zm.)

¢ zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pézn.
zm.)

o ktcrej mowa w art. 31s ust. 9 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz, 1027
zZ pozn. zm.)
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UWAGA!

Czesc A nalezy wypetnic w przypadku wystepowania konfliktu intereséw.

Czesc¢ B nalezy wypetnic w przypadku braku konfliktu intereséw.

Czesc A

Oswiadczam, ze ja, moj matzonek/moja matzonka, méj zstepny lub wstepny w linii prostej, osoba, z
ktorg/ osoby, z ktérymi pozostaje we wspdinym pozyciu®, wykonuje/ja zajecia zarobkowe na podstawie

Stosunku pracy [l

Umowy o swiadczenie ustug zarzadczych O

Umowy zlecenia O

Umowy o dzieto O

Innej umowy o podobnym charakterze [

na rzecz podmiotow okreslonych w art. 31s ust. 8 pkt 1-3 (cytowany ponizej)

.8.Cztonkowie Rady Przejrzystodci, ich matzonkowie, zstepni i wstepni w linii prostej oraz osoby, z
ktorymi czionkowie Rady Przejrzystosci pozostajg we wspoinym pozyciu, nie moga:

1) by¢ cztonkami organdw spdtek handlowych lub przedstawicielami przedsigbiorcow prowadzgcych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym;

2) by¢ czlonkami organdw spdfek handlowych lub przedstawicielami przedsigbiorcow prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywezych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

3) by¢ cztonkami organow spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych dziatalnodé, o ktorej
mowa wpkt 1i2;”

Proszg podac szczegdty, kidre Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstgprych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktdrymi pozostaje
Pan/Pani we wspdinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byé mozliwie
zwiezty.

Ja, Roman Markowski, niniejszym o$wiadczam, ze na podstawie umowy o prace wykonuje zajecie

zarobkowe dla firmy AbbVie Polska Sp. z o.0., ktdéra na mocy umowy z podmiotem odpowiedzialnym
AbbVie Ltd. zajmuje sie dystrybucja leku Humira (adalimumab).

4 niepotrzebne skresli¢
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Oswiadczam, Ze ani ja, ani zaden z cztonkéw mojej rodziny, nie posiadamy zadnych zwigzkéw z
cztonkami Rady Przejrzystosci, ani z osobami, ktérym zlecono przygotowanie ekspertyz i innych
opracowarn, ani z ich mafzonkami, z zstepnymi i wstepnymi w linii prostej, ani z osobami, z ktorymi
pozostajg we wspdolnym pozyciu.

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za sktadanie fatszywych o$wiadczen z art.
233 § 1i 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z pézn. zm.), ze
wedtug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane sg zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie moich danych osobowych w
celu identyfikacji konfliktu interesow zgodnie z ustawa o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z pézn. zm.).

Czes¢ B

Oswiadczam, iz z uwagi na niewystgpowanie okolicznosci okreslonych w art. 31s ust. 9 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z
2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.), dotyczacych mojej osoby, mojego matzonka/mojej matzonki,
moich zstgpnych lub wstepnych w linii prostej, osoby, z ktdra/ osob, z ktérymi pozostaje we wspolnym
pozyciu, nie jestem w konflikcie interesow.

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za sktadanie fatszywych oswiadczen z art.
233 § 1i 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z pézn. zm.), ze
wedtug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane sa zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie moich danych osobowych w
celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie z ustawa o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z pézn. zm.).

Data sktadania i podpis 0soby sktadaigce] DKI ......o.ovvveeieie e




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTM

Numer*
(rozdziatu, tabel,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat 3.3.1.2.
tabela 16
strona 34

Oceniang interwencje zgodnie z wezesniej uwzglednionym opisem stanowit etanercept.

W przypadku poszukiwania badan do poréwnania posredniego okreslone kryteria doboru
badan, muszg by¢ ustalane majgc na uwadze metodyke oraz punkty korcowe badan dla
interwencji. Kryteria te zostaty ustalone tak, aby odnalez¢ badania, dla ktérych mozliwe bedzie
odpowiednie zestawienie wynikéw z interwencjg. Zostaty one ustanowione odgérnie, przed
przystgpieniem do Il etapu wyszukiwania badar.

Ustanowienie minimalnej liczby chorych w badaniu jako 10 byto zwigzane z faktem, iz badania
0 mniejszej liczebnosci stanowig zrédto danych o bardzo niskiej wiarygodnosci i zazwyczaj
dotyczg opisu niewielkiej serii przypadkow.

Rozdziat 3.3.1.3,
strona 35

W opinii analitykow uwzglednienie badania Horneff 2013 dla etanerceptu obarczone bylo
okreslong niepewnoscig jednak nie stanowito powodu do wykluczenia tego badania z analizy.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze w badaniu tym uczestniczyli chorzy z postacig skapostawowa z
tendencjg do rozszerzania sig na wiele stawéw. W przypadku tego podtypu choroby okreslenie
skapostawowa dotyczy poczatku choroby, gdyz u chorych tych po kilku miesigcach dochodzi
do rozszerzania sie choroby na kolejne stawy. Zgodnie z publikacjg wskazang w AWA w tabeli
4 na stronie 17, w przypadku tej postaci choroby nalezy stosowaé terapie takg jak w przypadku
postaci wielostawowej. W badaniu Horneff 2013 nie przedstawiono informacji cdnosnie liczby
aktywnych stawow w populacji chorych w wieku od 2 do 4 lat, jednak w populacji ogéinej liczba
aktywnych stawow wynosita $rednio 7,6 co stanowi argument za uwzglednieniem tego badania
w analizie.

Wykonane poréwnanie w populacji chorych w wieku od 2 do 4 lat zostato wykonane w oparciu
0 najlepsze dostepne dane.

Rozdziat 3.3.1.5,
strona 42

Wykonane poréwnanie poérednie posiada pewne ograniczenia, jednak dobér acenianych
punktéw koncowych jak rowniez okresu obserwacii zostat wykonany w sposéb majacy na celu
ograniczenie wptywu obszaréw niepewnos$ci (np. okres obserwagciji).

Zdefiniowanie w badaniach réznych punktéw koficowych jako pierwszorzedowe nie ma wptywu
na wyniku uzyskiwane przez chorych w zwigzku z czym nie stanowi to ograniczenia
poréwnania posredniego.

Wielkos¢ populacji uczestniczaca w badaniach nie bylta bardzo duza, jednak liczba
zachorowan na MIZS wynosi 5-7 na 100 tys. dzieci rocznie, w zwigzku z czym populacja
chorych na MIZS nie jest bardzo liczna i przeprowadzenie badan na duzej liczbie chorych jest
utrudnione a przedstawione dowody naukowe nalezy uznac za najlepsze dostepne dane.

Rozdziat 4.2.,
strona 50

Ograniczenia wiarygodnos$ci wynikéw poréwnania posredniego zostaly wskazane w Analizie
klinicznej, ktora stanowi integralng czes¢ catego raportu HTA. W zwigzku z tym uznano, ze
powtdrzenie wnioskéw odnoénie poréwnania posredniego w Analizie ekonomicznej nie jest
konieczne.

Rozdziat 4.2.,
strona 50

Dla grupy chorych w wieku 2-4 lata nie byto mozliwo$ci ani bezposredniego ani posredniego
pordwnania wynikéw skutecznosci i bezpieczerstwa leczenia. W zwigzku z tym uznano, ze
brak jest dowodow zaréwno na wyzszos¢ jak i na réwnowazno$¢ porownywanych technologii
medycznych w rozpatrywanej grupie wiekowej. Z tego wzgledu zastosowano sie do przepiséw
art. 13 ust. 3 Ustawy refundacyjnej i dla rozwazanej grupy wiekowej przeprowadzono analize
CUR. Alternatywne podej$cie wnioskowania o poréwnywalnej skutecznosci ADA i ETN u
chorych w wieku 2-4 lata, w oparciu o poréwnywalng skutecznos¢ tych lekéw w grupie
wiekowe] 4-17 (ktore juz podlegato ograniczeniom) uznano za obarczone dodatkowa
niepewnoscig. Ponadto uwzgledniajac fakt, ze kryterium refundacyjne miatoby zostad
rozszerzone ze wzgledu na wiek chorych (wg kryteriéw obowigzujacego Programu lekowego
chorzy w wieku od 2-4 lat nie kwalifikujg sie do leczenia) uznano, ze przedstawienie wynikéw
dla grupy wiekowej 2-4 lata odrebnie od wynikéw dla grupy chorych 4-18 lat za uzasadnione.

Rozdziat 4.2.,
strona 51

Nalezy zakladac, ze wptyw zmian odno$nie wykonywanych badan diagnostycznych we
wnioskowanym programie lekowym nie bedzie miat wplywu na wycene ryczattu za diagnostyke
lub wptyw ten bedzie minimalny. Dodatkowe oznaczenie aktywno$ci aminotransferaz nalezy do
badan tanich i powszechnych, natomiast intensyfikacja monitorowania dotyczy jednego
dodatkowego (po 90 dniach) wykonania zestawu badan diagnostycznych, co przy zatozeniu
dtugoterminowego charakteru leczenia MIZS nie powinno mie¢ znaczgcego wplywu na wycene
ryczattu.
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Rozdziat 4.3.,
tabela 33.
strona 54

W analizie uwzgledniono obie perspektywy wskazywane w Rozporzadzeniu o minimalnych
wymaganiach, tj. pespektywe ptatnika publicznego oraz perspektywe wspdina.

Rozdziat 4.3.,
tabela 33.
sirona 54

W zwigzku z przyjetg technikg analityczng (CMA) w analizie konsekwentnie nie uwzgledniano
kosztow leczenia dziatarn niepozgdanych. Ponadto zgodnie z wynikami Analizy klinicznej
porownywane technologie medyczne nie réznity sig profilem bezpieczenistwa oraz czestosé
wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych dla zadnej z nich nie przekraczata 8%. Wycena
ryczattu za diagnostyke réwniez nie powinna w sposéb znaczacy réznié technologii
medycznych zgodnie z przedtozonymi wczeéniej wyjasnieniami (Rozdziat 4.2., strona 51).

Rozdziat 4.4.,
strona 55

W przedtozonej analizie ekonomicznej nie uwzgledniono mozliwosci funkcjonowania RSS dla
leku Enbrel z uwagi na poufno$¢ RSS i braku dostepu do takich danych.

Rozdziat 4.5.4.,
tabela 39.
strona 59

Obliczenia wtasne Agencji w oparciu 0 model wnioskodawcy nie zostaty wykonane w sposéb
prawidtowy — lub zostaly zmodyfikowane wartosci parametréw kosztowych, o czym nie
wspomniano w rozdziale 4.5.4. Prawidtowe ceny progowe dla analizy CMA w poréwnaniu ADA
z ETN w grupie chorych 2-18 lat, obliczone w oparciu o model wynosza 3 014,37 bez RSS
oraz 3 349,47 z RSS. Nie zgadzajg sie ponadto wyniki analizy prezentowane w tabeli 39.
tgczny koszt stosowania ADA w wariancie z RSS wynosi 649 253,68 PLN (nie
595 434,59 PLN, jak wskazano w analizie weryfikacyjnej), a stosowania ETN 591 852,23 PLN
(nie 540 628,85 PLN).

Rozdziat 5.1.,
strona 61

Decyzja o utworzeniu projektu dla nowego Programu lekowego zostata podjeta po ztozeniu
raportu HTA. Nalezy zauwazyc, ze brak mozliwoéci leczenia chorych z postacig uogdlniong w
nowym programie lekowym nie bedzie wptywat na liczebno$¢ populacji docelowej, poniewaz
chorzy z ta postacig choroby beda leczeni w obecnym programie lekowym.

Ponadto nalezy podkreslic, ze posta¢ uogélniona nalezy do najrzadszych postaci MIZS.

Rozdziat 5.1.,
strona 61

Komunikat Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego z dnia 16 sierpnia 2012 roku zostat
uwzgledniony konsekwentnie dla ADA oraz ETN. Roézne byty jednak wnioski, potwierdzone
przekazanymi do AOTM danymi NFZ. W sytuacji mozliwosci leczenia przy pomocy ETN
populacji w wieku 2-4 brak jest komparatora dla tego leku. Chorzy, ktérzy potrzebujg leczenia
otrzymajg ETN. W sytuacii, gdy istnieje mozliwo$¢ indywidualnej kwalifikacji chorych w wieku
4-13 lat do leczenia ADA, a istnieje inne leczenie w postaci ETN, ktére chorzy mogg otrzymac
standardowg drogg wydaje sig zasadnym zatozenie, ze chorzy w wieku 4-13 lat beda
otrzymywac w pierwszej kolejnosci ETN. Mogag zdarzy¢ sie wyjatkowe przypadki, ze chorych w
wieku 4-13 bedzie sie kwalifikowaé do leczenia ADA, jednak mozna przyjac, ze bedzie to
sytuacja wyjatkowa i bardzo rzadka.

Rozdziat 5.1.,
strona 63

Tak jak podkre$lono w BIA, podziat odsetkéw chorych leczonych ADA i ETN w grupie wiekowe]
13-17 lat nie ma wplywu na wyniki analizy, poniewaz nie rézni on scenariusza istniejgcego |
nowego.

Rozdziat 5.1.,
strona 63

Zafozono, ze w grupie wiekowej 4-13 lat w dtugim horyzoncie nastgpi wyréwnanie udziaféw w
rynku pomigdzy technologiami ADA i ETN. Argumentami przemawiajgcymi za takim
podejsciem jest podobna skuteczno$¢ i profil bezpieczerstwa rozwazanych lekéw oraz ich
zblizone koszty. Przyjeto rowniez, ze wyréwnanie udziatldw w rynku nastgpi stopniowo.
Wskazane odsetki na poziomie 10% rocznie, cho¢ przyjeto arbitralnie, to jednak
odzwierciedlajg one prawdopodobne zmiany na rynku lekéw.

Rozdziat 5.1.,
strona 63

Zestawiajgc ze sobg powierzchnig ciata chorych dzieci w wieku 4-17 lat w Polsce z
powierzchnig ciata zdrowych dzieci w USA mozna wnioskowag, ze powierzchnia ciata chorych
dzieci w wieku 2-4 lat w Polsce réwniez powinna zosta¢ poddana korekcie, je$li bedzie
szacowana w oparciu o amerykanskie dane. Korekte wykonano w oparciu o najlepsze
dostepne dane. Ponadto, co rowniez zostato wskazane w AWA, do kalkulacji przyjmowano
petne opakowania lekéw. W zwigzku z tym, ewentualna korekta powierzchnia ciata mogta
obnizy¢ jedynie koszty komparatora, kiéry dostepny jest w kilku opakowaniach o réznej
zawartosci substancji, przez co przyjete zatozenie jest konserwatywne (dzieci w wieku 2-4 lata
leczone ADA zarowno przy korekcie powierzchni ciata jak i jej braku zuzywajg petne
opakowanie leku ADA).

Rozdziat 5.2.,
tabela 45.
strona 66

Autorzy raportu nie mieli dostepu do danych NFZ. Nalezy jednak zaznaczyé, ze przyjete
zatozenia nie majg inkrementalnego wptywu na wyniki analizy BIA z uwagi na fakt, ze
scenariusz istniejgcy i nowy nie roznig sie od siebie w przypadku struktury leczenia grupy
chorych w wieku 13-17 lat.

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza sig wniesione uwagi; nie dotyczy w przypadku uwag ogdlnych.
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3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

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

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogdinych,
b. Uwagi do analizy ekonomicznej

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

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

c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze $rodkéw publicznych

Numer* )
(rozdziatu, tabeli, Uwagl
wykresu, strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogdlnych.
d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* ;
(rozdziatu, tabeli, Uwag I
wykresu, strony)

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

® 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, érodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z péin. zm.)



