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

z dnia 2 stycznia 2015 .

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

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: | AOTM-0T-4351-37/2014

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Cimzia
(certolizumab pegol) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
Tytut: certolizumabem pacjentéw z ciezka, aktywnag postacig zesztywniajgcego

" |zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK) oraz spondyloartropatii osiowej (SpA)
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD10: M45,
M46.8)".

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniona i wiasnorgcznie podpisang Deklaracjq Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozyé w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, badZ przesta¢ przesytka kurierskg lub pocztowa 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! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw bedg publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI):’ - do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imig i nazwisko osoby skfadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: _
N Yo N T ¥ 1ol 472 S,

Dotyczy wniosku/6w 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
2ywieniowego 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 p6in. zm.)

%0 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.)
4 zaznaczyé tylko 1 pole

A



v Zlozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

O$wiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/osob, z ktérymi pozostaje we wspdinym pozyciu™

™ nie zachodza okolicznoéci okre$lone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnef
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.),

zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
\}fifzsowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.), 1j..

peiienie funkcji czionka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
rowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r peinienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalno§é gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
$rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

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

r posiadanie akgji lub udziatébw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjainego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udzialbw w spéidzielniach prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

r prowadzenie dziatalno$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekéw, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podaé szczeg6ty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (mafzonka/matzonke, zstepnych lub wstgpnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspéinym pozyciu) relacje powodujace konflikt intereséw. Opis powinien by¢
mozliwie zwiezly.

s niepotrzebne skresli¢



Jestem éwiadomaly odpowiedzialnosci karnej za zlozenie fatszywego o$wiadczenia.

Dariusy Eucka MeD.
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer

*

(rozdziatu Uwagi
, tabeli,

wykresu,
strony)

Dotyczy uwagi wskazujgcej, ze populacja wigczona do przegladu
systematycznego wnioskodawcy jest szersza niz wnioskowana. Nalezy
zwrdcié uwage, ze do analizy klinicznej wigczono jedyne dostgpne dla
Rozdzi |wnioskowanego leku badanie w populacji pacjentéw z ZZSK/nrAxSpA, a
at 2.1, |zatem dalsze zawezanie kryteriow selekgji, tak aby byty zgodne z populacja
tabela |okreslong trescig programu lekowego, prowadzitoby do wyeliminowania

1, |jakichkolwiek dowodow klinicznych dla wnioskowanego leku. Jednoczesnie
strona [nalezy podkreslié, ze populacja docelowa w wigkszo$ci programéow

10 |lekowych jest wezsza niz ta, w ktérej poszczegolne leki sg zarejestrowane i
dopuszczone do obrotu, a tym samym w przypadku wigkszosci analiz
klinicznych przygotowywanych w ramach wnioskéw refundacyjnych, dowody
kliniczne dotyczg szerszych populacii niz te wskazane we wniosku.

Dotyczy uwagi wskazujacej, ze w analizie ekonomicznej dla nr-AxSpA, ze
Rozdzi |wzgledu na wspdtptacenie pacjenta za terapie standardowg, nalezy
at 2.1, |uwzgledni¢ perspektywe poszerzong (NFZ + pacjent). Uwaga jest stuszna,
tabela |nie mniej jednak nalezy podkresli¢, ze model ekonomiczny szacuje koszty
1, |opieki standardowej na podstawie algorytmu przygotowanego przez NICE
strona |(National Institute for Health and Care Excellence) opartego na wyniku
10 |BASFI. W praktyce nie pozwala to w modelu odrézni¢ perspektywy ptatnika
publicznego od perspektywy poszerzone;.

Roaz;:lm Dotyczy komentarza wskazujacego, w oparciu o réznice migdzy

053 |Proponowanym programem lekowym a obecnie istniejgcym programem, ze
st.r o'né réznicowanie zasad stosowania inhibitorow TNF alfa nie znajduje
g merytorycznego uzasadnienia. Zgadzamy si¢ z uwagami Agencji

Dotyczy komentarza oceniajgcego raport, ktory wskazuje, ze
nieuwzglednienie w analizie ekonomicznej dla nrAxSpA kosztow kwalifikacji
do programu lekowego oraz monitorowania zaniza koszty leczenia
Rozdzi |certolizumabem i ogranicza wiarygodno$¢ analizy. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze
at 4.3, |koszty kwalifikacji do programu lekowego nie byly przedmiotem wniosku i nie
tabela |sg dostepne dla wskazania nrAxSpA, za$ koszty monitorowania leczenia
42, |wtgczone sg w modelu do kosztdw opieki standardowej, stgd dodatkowe ich
strona |uwzglednienie w analizie jest nieuzasadnione. Nalezy rowniez podkreslic, ze
102 |analitycy weryfikujacy raport oszacowali koszty monitorowania leczenia i
kwalifikacji do programu i majg one w ich opinii niewielki udziat w kosztach
catkowitych, stad tym bardziej wydaje sie nieuzasadnionym podwazanie
wiarygodnos$ci analizy w zakresie tych danych.

Dotyczy komentarza analitykéw AOTMIT odnoszacego sig do szacunkow
liczby pacjentéw z ZZSK kwalifikowanych miesigcznie do wnioskowanego
programu lekowego. W naszej opinii brakuje merytorycznych przestanek do
oparcia prognozy na procentowych wskaznikach dynamiki wzrostu,
szczego6lnie majgc na uwadze liniowy wzrost populacji objetej programem

Rozdzi

at5.1,

strona
113

hen,



lekowym i co za tym idzie ujemng dynamike procentowych wskaznikow
wzrostu. Przyjecie metodyki zaproponowanej przez AOTMIT prowadzi do
zanizenia liczebno$ci populacji. Nie mozna réwniez zgodzi¢ sig¢ z
komentarzem, ze liczebno$¢ docelowej populacji bedzie z duzym
prawdopodobiernstwem wyzsza z powodu istotnych réznic w kryteriach
kwalifikacji pacjentéw do programu leczenia inhibitorami TNF-alfa oraz
certolizumabem. Nalezy podkres$li¢, ze skrécenie czasu nieskutecznej terapii
NLPZ z 12 tyg. do 4 tyg. nie wptynie na wzrost liczby kwalifikowanych do
programu pacjentéw, poniewaz zgodnie z wytycznymi EULAR/ASAS szczyt
dziatania przeciwbdlowego leki z grupy NLPZ osiagaja po 2 tygodniach
stosowania, stad nie nalezy oczekiwaé, ze osoby, ktére w 4 tygodniu nie
uzyskaty odpowiedzi na NLPZ uzyskajg jg w 12 tyg.

Trudno zgodzi¢ sie z danymi i wyliczeniami przedstawionymi w tabeli, ktére

I:*ogd1z| wskazuja, ze w 2014 roku liczebnos¢ populacji pacjentow z ZZSK
tabélé kwalifikujgcych sie do wnioskowanego programu lekowego wynosita 1750,
51 podczas gdy wg danych z protokotéw z posiedzeri Zespotu Koordynacyjnego
Str oﬁa ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, w ciggu 11
113 miesiecy 2014 roku liczba pozytywnych kwalifikacji do programu ZZSK
wyniosta 375.
Dotyczy komentarza analitykéw AOTMIT odnoszacego si¢ do szacunkéw
liczby pacjentéw z nrAxSpA kwalifikowanych miesiecznie do wnioskowanego
programu lekowego. W naszej opinii brakuje merytorycznych przestanek do
stwierdzenia, ze liczba pacjentéw kwalifikujgcych sig¢ do programu lekowego
jest niedoszacowana co ma wynikac z:

e niewziecia pod uwage faktu, ze program dotyczy pacjentow
pozostajgcych aktualnie bez mozliwosci jakiegokolwiek aktywnego
leczenia biologicznego oraz

Rozdzi e nieuwzglednienia faktu, ze pacjenci z nrAxSpA charakteryzujg sig
at5.1, lepszym ogdlnym stanem zdrowia oraz wigksza szansa na uzyskanie
strona odpowiedzi.

114 |W odniesieniu do pierwszego z wymienionych przez analitykow AOTMIT

argumentéw, nalezy zwrdcié¢ uwage, ze wg danych historycznych dla RZS,
dla ktérego w 2009 roku réwniez nie byto mozliwosci jakiegokolwiek
aktywnego leczenia biologicznego, przyrost liczby pacjentéw, ktorym
podawano leczenie ma charakter staty (wspétczynnik dopasowania regresji
liniowej R?=0,97), co pokazano na rycinie ponizej. Brakuje przestanek do
wnioskowania, ze w przypadku nrAxSpA dynamika wzrostu liczby pacjentow
wigczanych do leczenia moze mie¢ inny charakter.
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W odniesieniu do drugiego z wymienionych przez analitykéw AOTMIT
argumentéw, nalezy zwrdci¢ uwage, ze stan kliniczny pacjentéw z ZZSK i
nrAxSpA definiowany przez kryteria wtgczenia do programu lekowego
(pomiar ASDAS i BASDAI) jest identyczny i brakuje przestanek do
stwierdzenia, ze pacjenci z nrAXSpA charakteryzujg sie lepszym ogdlnym
stanem zdrowia. Nieuzasadnione jest rowniez stwierdzenie, ze pacjenci z
nrAxSpA majg wiekszg szanse na uzyskanie odpowiedzi — w badaniu
klinicznym RAPID-axSpA odsetek pacjentéw z odpowiedzig ASAS20 w 12. i
24. tygodniu dla ZZSK wynosit 60,3% i 68,6% a dla nrAxSpA odpowiednio
60,8% i 68,0%.

Rozdzi
at 10,
strona
147

W odniesieniu do komentarza dotyczacego liczby krajéow w ktérych Cimzia
jest refundowana w danym wskazaniu w UE chcieliby$my wskazaé, iz w
chwili obecnej Cimzia jest refundowana w 14 Krajach UE. W ponizszej tabeli
przedstawiono kraje wraz z obecng ceng. Pozostate kraje sg w trakcie
procesu refundacyjnego.




ZZ2SK refundacja nr-AxSpA Refundacja
TAK/NIE TAK/NIE cena
Austria NIE NIE ND
Belgia TAK NIE 3877,03
Bulgaria NIE NIE ND
Cyprus NIE NIE ND
Czechy TAK NIE 3217,22
Dania TAK TAK 5972,57
Estonia NIE NIE ND
Finlandia TAK TAK 4554,07
Francja NIE NIE ND
Grecja TAK TAK 324590
Hiszpania TAK TAK 4035,53
Holandia TAK TAK 4191,88
Irlandia TAK TAK 3961,46
Islandia NIE NIE ND
Liechtenstein NIE NIE ND
Litwa NIE NIE ND
Luxemburg NIE NIE ND
Lotwa NIE NIE ND
Malta NIE NIE ND
‘Niemcy TAK TAK 5229,46
Norwegia TAK TAK 3187,89
Portugalia NIE NIE ND
Romania NIE NIE ND
‘Stowacja TAK TAK 3238,64
Stowenia NIE NIE ND
Szwajcaria TAK TAK 4097,70
Szwecja TAK TAK 4 351,03
Wegry. NIE NIE ND
UK TAK TAK 4599,31
Wiochy NIE NIE ND

*Umozliwiajacy identyfikacjg fragmentu analizy, do ktérego odnoszg si¢ wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogéinych.




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

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

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

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

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogélnych.

¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajacy 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 sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

8 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14} lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. 0
refundacii lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin.zm.)



ogéinych.



