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Formularz zglaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych | Taryfikaciji
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT.

Mumer: AOTM-OT-4351-24/2015

Wiiosel 0 objecie refundacjg leku MabThera (rytuksymab) w ramach programu fekowego:
Tytul: leczenie akiywne] postaci ziarniniokowatosct z  zapaleniem  naczyd  (GPA)  ub
mikroskopoweyo zapalenia naczyn (MPA) (1CD-10 M31.3, M31.8)

Liwagi (pkt. 2) wraz z wypeiniong | wlasnorecznie podpisang Deldaracig Konfliklu Interesow (pkt. 1)
nalezy zlozyc¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych | Taryfikacli, al. I. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, bad? przestac przesytkg kurierska lub pocztowg na adres siedziby Agencii.

Uwagi mozna zgfaszal w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biulelynie Informacyi
Publicznej (BIF). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie bedg
rozpatrywane.

UWAGA! Zaloszone ywagi [ deklaracia konfliktu interesdw beda publikowane w BIF AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie interesow (DK1’ — do wypelnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

imie | nazwisko osoby skiadajace] DKI dotyczace] zlozenia uwag do upubliczaione] anatizy
weryfikacyjnef:

Ewa Grenda, Dyreldor Generalna, Czlonek Zarzadu, Roche Polska Sp. z 0.0

Dotyczy wniosku/éw bedgcegolych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosch:

Whniosek o objecie refundacjg leku MabThera (rytuksymab) w ramach pregramu lekowego: ieczenie

aktywnej postaci ziarniniakowsatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowego zapalenia
naczyts (MPA} (ICD-10 M31.3, M31.8)

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2077 r. o refundacji lekow, Srodkéw spoZywezych speciainego przeznaczenia
Zywieniowago oraz wyrobdw medycznych (Dz. U z 2017 r. Nr 122, poz. 696 z péén. zm.)

: zgodrie z art. 37s ust. 23 ustawy o Swiadczenfach opieki zdrowoine] finansowanych ze sradkow publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.)

*o kidref mowa w art. 31s ust. 121 23 ustawy ¢ $wiadczeniach apieki zdrowoinej finansowanych ze Srodkdw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.}

4 zaznaczyc tytko 1 pole




Oswiadezam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/moje] matzonki, mojego zst@pnego b
wstepnego w linii proste, osoby, z kidra/osab, z kidrymi pozostaje we wspdlnym pozyciu™

§

nie zachodza okolicznoscl okresione w art. 31s ust 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowoinej
finansowanych ze srockéw publicznych (Dz. U. z 2008 1, Nr 164, poz. 1027 z pdiZn. zm. ),

zachodza okolicznosci okreslone  wart, 31s ust. 8 usfawy o Swiadczeniach opfeki zdrowoing/
finansowanych ze Srodidw publiczayeh (Dz. U z 2008 1., Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm), 1.

P

i

peinienie funkcji czionka organdéw spdotki handiowse] lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcege dziatalnosé gospodarczg w zakresie wytwarzania ub obrotu lekiem, srodkiern
spozywozym speciainego preeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym,

petnienie funkcii czionka organu spdlki handiowe] ub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dzislalnose gospodarczg w zakresie doradziwa zwigzanegoe z refundaciy lekdw,
Srodikdw spozywezym specjalnego przeznaczenia zywisniowego, wyrcbdw medycznych;

petnienie funkeji czionka organdw spoldzielni, stowarzyszed lub fundacii prowadzacych
dziatainoss gospodarcza w zakresie wylwarzania  {ub obrofu lekiem, érodkiern spozywczym
specjainego przeznaczenia zywienioweago, wyrobem medyczonym lub dzialalnost gospodarczy
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacig lekdw, Srodkéw spozywozym specialnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych;

posiadanie akcji lub udziatdw w spotkach handiowych prowadzacych dzialalnos¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania iub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkdw spozywezym  specjalnego  przeznaczenia
zywieniowego, wyrobdw medycznych, oraz udziaidw w spbidzielniach prowadzgcych
driatainosé gospodarcza w zakresie wylwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medyeznym lub dzialainodd gospodarczg
w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywcezym specjainego
przeznaczenia Zywieniowega, wyrobow medycznych.

prowadzenie dziatalnodd gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywezym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarcze] w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkdw spozywezym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych.

Prosze podac szczegoly, ktdre Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z kiorymi wigzg
Pania/Pana (mafzonka/mafzonke, zstepnych lub wstepnych w finii prostej lub osoby z kiérymi
pozostaje Pan/Pani we wspblnym pozyciu) relacje powodujgce konfliki interesow. Opis powinien byc
moziiwie zwiszly.

Czlonek zarzgdu Roche Polska Sp. z 0.0.

Jestem swiadomaly odpowiedziainosgci kamnej za zlozenie faiszywego oSwiadczenia.
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer®
{rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony}

Uwagl

Rozdziat 3.1.2.
str. 30 tabsla 8,
Strona 80

Mykofenolan mofetylu byt rozwazany jako alternatywa dia rytuksymabu u
chorych po nieskutecznosci standardowe] terapil indukujgee] remisje (tzn.
cykiofosfamidu z glikokortykosteroidami). MMF jest terapig, ktéra moZe byc
stosowara w  celu indukcji remisii, jednak u chorych, u kidrych
udowodniono niskg aktywnodé choroby oraz u osob, u kidryeh nie
wystepuje ryzyko uszkodzenia narzadéw, Wskazanie rytuksymabu
obejmuje natorniast osoby z chorobg o wysckie] aktywnosci i z postacig
choroby uogéinions lub clezka, czyli przebiegajgca z zagrozeniem funkcji
zajetych narzaddw lub 2z zagrozeniem Zycia. W zwigzku z powyZszym
MMF wykluczono z potencjalnych komparatorow dla leku MabThera®,
poniewaz ma on zastosowanie u innej grupy chorych.

Nie cdniesiono sie w wyborze komparaiora do subpopulacii chorych z
przeciwwskazaniami  do standardowej terapii indukujgcej remisjeg,
poniewaz populacja stanowi niewielki odsetek analizowane] populacji
chorych

[[http:/mwww . sahealth. sa.gov.auiwpsiwem/connect/2d919800425e 7038637
c6d8cec31b16/Rituximab_AAV_final web+summary. pdf?MOD=AJPERES]
]. Ponadto, podczas analizy wytycznych 1 rekomendacji opisano
szczegdowo, iz nie istnieje alternatywna technologia dla rytuksymabu w te]
subpopulacji chorych. W zwigzku z powyzszym nie wspominano juz o tej
pomijalnie matej grupie chorych podczas wyboru komparatorow.

Strona 9, 10, 63,
69

Nie uwzglednienie odsetka chorych z przeciwskazaniami do standardowej
terapii indukujacej remisje nie bedzie mialo wpltywu na wynik analizy ze
wzgledu na zblizone przeciwskazania do stosowania dla RTX oraz CYC.
Zaznaczyé rowniez  nalezy, ze szacowanie liczby chorych 2z
przeciwskazaniami wptynetoby na wzrost niepewnoseci wyniku analizy (nie
ma Zadnych danych informujgcych uilu chorych przeciwskazania mogg
wystepowaé fgcznie, ile kobiet moze opézni¢ kwalifikacje do programu z
uwagi na cigze, ile kobiet rezygnuje z karmienia piersia w momencie
kwalifikacii do programu itp.). Nie uwzglednienie wymienionych
przeciwwskazan nie zwigksza niepewnosei wyniku. Wediug odnalezionych
zrodet subpopulacja chorych z przeciwskazaniami do stosowania CYC jest
niewielka

[http://www.sahealth.sa.gov.au/wps/wem/connect/2d9 19900425 7038637
c6dBcec31bi6/Rituximab_ AAV_final_web+summary pdf?MOD=AJPERES]
i je] nieuwzglednienie nie bedzie mialo znaczacego wplywu na wynik
analizy wptywu na system ochrony zdrowia. Nie uwzglednienie
wymienionych przeciwwskazan nie zwieksza niepewnosci wyniku.

Strona 64

Model uwzglednia stosunkowo duzg zmiennosci parametru wejsciowego:
wiek poczgtkowy chorego z zakresem elastycznosci do 68 roku zycia, przy
wieku podstawowym réwnym 53 lata. Przyjeto, ze testowanie wyzszych
wartosci nie bedzie wnosito Zadne] wartoéci merytorycznej do
wnioskowania na temat oplacalnoéci leku. W przypadku checi
uwzglednienia wyzsze] wartoéci poczatkowego wieku chorych, nalezy
zmodyfikowa¢ formuly w zakresach: P17:P69 oraz R17:R60 (przekiei¢
formuty odpowiednic z komorek P69 oraz R61) w arkuszu o nazwie
JAnaliza przezycia”.




Sirong 64

Model przvimuje diugosé cykiu rowng pdl roku, co zostato uzasadnione w
tresci raportu. Nie istnialy zadne przestanki ku temu by uwzgledniac
alternatywne wielkodci, stad model nie jest elastyczny w zakresie zmiany
wielkoscl tego parametru.

Strona 64

Cykl zerowy jest ckresem starfowym w modelu. W oyklu pierwszym
przyjeto prawdopodobienstwo odpowiadajace brakowi remisji, natomiast w
oyklu drugim prawdopodobienstwo nawroty, jak po 6 miesigeu terapii. Jest
to rozwigzanie konsekwentne wykonane dla wszystkich terapii lekowych
Przesuniecie modelowania o jeden covkl jest rozwigzaniem czysto
techniczrnym | nie ma wptywu na wyniki analizy.

Strona 64

Przedstawiony model pokazuje przebieg procesu chorobowego jedynie w
uproszczony sposdb. Wycigganie wnioskow na podstawie grupy choryoh
przechodzacych do stanu choroba niekontrolowana w poczgtkowych
cyklach analizy nie ma zadnej wartodcl merytoryeznej. Celem modelu jest
pokazanie usrednionego wyniku chorego.

Strona 64

Na podstawie publikacji Miloslavsky 2013 stwierdzono, Zze sposrod 51
chorych w ramieniu RTX oraz 50 chorych w ramieniu CYC ustabitizowana
chorobe w pierwszym miesigcu po randomizacii miato odpowiednio 46 i 49
chorych (wobec tego chorobe niestabilng 5 chorych w ramieniu RTX oraz 1
chory w ramieniu CYC). Autorzy badania nie wskazywali na istotnosé
statystyczng pomiedzy grupami chorych. Wobec tege przyjeto w modely, iz
odsetek chorych z choroba niekontrolowang jest taki sam w obu
ramionach. W swietle wynikdéw z randomizowanego badania RAVE, ktdre
wskazujg, ze RTX+GKS jest skuteczniejszy od CYC+GKS przyjete
zakozenie nie powinno budzié watpliwosct.

Strona 584

Zaznaczono w raporcie, iz wyznaczenie koszibw BSC jest ograniczeniem
analizy. W zwigzku z niecdnalezieniem wytycznych dotyczacych
postepowania terapeutycznego u chorych, kiérzy wyczerpali mozliwosc
leczenia indukcyjnego zarédwno RTX i+ CYC, przyjeto, ze otrzymuja oni
BSC. Podejscie takie =zalecano w ocenie {fechnologi medycznej
rytuksymab weryfikowane] przez NICE. Okreslenie poszczegdinych
kategorii kosztowych wehodzgeych w sktad BSC wykonano na podstawie
opinii ekspertéw klinicznych. Uwzgledniono, ze chorzy otrzymujg prednizon
w dawce indukecyjne] oraz odbywajg raz w miesigcu wizyty w poradni
medycyny paliatywnej.

Strona 64

W analizie zaznaczono, iz maksymalna skumulowana dawka CYC wynosi
30 g. W ograniczeniach wskazano przyjete w analizie zalozenia. Zaleca
sig, by dawka skumulowana tej substancji nie przekroczyta 20-30 gramdw,

co odpowiada 1 lub 2 cyklom leczenia indukcyjnego. W analizie

uwzgledniono, ze chorzy mogg otrzymac tylko jeden cykl CYC, co wynika z
faktu, ze musieli otrzymac przynajmniej jeden cykl standardowego leczenia
indukcyjnego, aby kwalifikowac sie do leczenia rytuksymabem.

Strona 64

Przyjecie prawdopodobiefistwa nawrotu po 24 miesigcu | péZniej na
poziomie tego wskaZnika po 18 miesigcach jest zaloZzeniem
uproszczajgcym, ze wzgledu na brak danych w duzszym okresie. Ze
wzgledu na to, iz po 18 miesigcach nie stwierdzono istotnosci statystycznej
pomiedzy crestoscig ciezkich nawrotdéw u chorych leczonych RTX+GKS
oraz u chorych leczonych CYC+GKS, zaloZzenie to wydaje sie by
Zasadne.

Strona 64, 70

Parametry dotyczgce masy | powierzchni ciala zostaly uwzglednione
zardwno w ramieniu CYC jak i w ramieniu RTX oraz zostaty przetestowane




w analizie wraziiwosci. Nie majg istotnego wptywu na wyniki analizy.

Fozdziat 4.5 .4

Zgodnie w Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM)
oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagarii, horyzont
czasowy analizy ekonomicznej powinien byé wystarczajgco diugi, aby
mozliwa byla ocena wszystkich istotnych rdZnic miedzy wynikami i
kosztami oceniang] technologii  medyczne] oraz  komparatordw,
W przypadku technologii medycznych, ktdrych wyniki | koszty ujawniajg sie
w ciggu calego Zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie w
momencie zgonu pacjenta. Wobec powyzszego, budzi  zdziwienie
testowany przez analitykdw horyzont czasowy réwny 1,5 roku.

strona 68

Stabilizacja rynku nastgpi w uwzglednionym horyzoncie czasowym.
Oprocz wymienionych w raporcie argumentdw przemawiajgeych za takim
rozwojem sytuacii RTX dostepny bedzie w Programie lekowym, gdzie
mamy do czynienia ze $cislg kontrolg | nadzorem. Wobec tego stabilizacja
ryniku nastapic powinna w ckresie 2 lat.

Strona 68

Uwzglednienie w analizie BIA komparatora CYC iv. nie jest zgodne z
uwzglednionym w analizie ekonomicznej i analizie klinicznej] CYC p.o., ale
nie jest rowniez niepoprawne. W zwigzku ze stanowiskiem klinicystow,
wedle ktorego w polskiej praktyce kliniczne] stosowany jest cyklofosfamid
iv. (dalej CYC iv.) w indukcji remisji, w analizie BIA uwzgledniono, iz
100% chorych stosuje CYC i.v. (bedzie to odpowiadac realnemu zuzyciu
leku i realnym wydatkom piatnika). Ograniczeniem tego poréwnania jest
brak danych dotyczacych skutecznosci dla CYC iv., dlatego analize
wykonano przy zalozeniu, ze skutecznoét | bezpieczenstwo CYC iv. sg
takie same jak cyklofosfamidu podawanego doustnie (Sharma 2012).
Dodatkowo zgodnie z wytycznymi NHS-NUH z 2013 r. jako standardowa
terapia

w indukgiji remisji wskazywany jest cyklofosfamid iv. lub p.o., a wybor drogi
podania  zalezy m.n.  od:  dostgprodci  infrastrukiury/zespotu
pielegniarskiego, charakierystyki chorych, . z  uwzglednieniem
prawdopodobienstwa przestrzegania zalecen przez chorego oraz
wykorzystania tego leku przez oddziat.

Strona 70

Uwzglednienie dorostych chorych powyzej 19 r, 2. nie ma istotnego wplywu
na szacowanie populacii docelowej chorych. Polwierdzaja to obliczenia
analitykdw Agencji AGTMIT.

Strona 70

W raporcie przyjeto odpowiednie zalozenia dotyczgce stosowania lekow w
terapii podtrzymujacej (Lembicz 2014), poniewaZ raport zostat wykonany
przed uzgodnieniem ostatecznej wersji programu lekowego (zmiany na
etapie konsultacii nie mogly by¢ przedmiotem analizy). Przyjete w analizie
rozwiazanie nie ma istotnego wpltywu na wyniki analizy.

Strona 70

W scenariuszu istniejgcym, w podziale rynku uwzgledniono u czesci
chorych (nieodpowiadajacych na leczenie CYC) najlepsze leczenie
wspormagajgcee, ze wzgledu na brak innych opcji terapeutycznych. W celu
indukcji remisji w dokumentach wszystkich odnalezionych organizacji
zalecany jest cyklofosfamid w polaczeniu z glikokortykosteroidami i
jest on uznawany za standard leczenia. Analiza zagranicznych wytycznych
(The British Society for Rheumatology and British Health Professionals in
Rheumatology 2014, National Health Service — Notfingham University
Hospitals NHS Trust 2013, The Japanese Circulation Society 2011 oraz
European League Against Rheumatism 2000) i publikacji polskich
specjalistéow (m.in. E. Wiatr, W. Tiustochowicz, J. Matuszkiewicz-




Rowifiska) pozwala wnioskowaé, Ze windukcji remisji standardem
postepowania jest cykiofosfamid (CYC) wraz z glikokortykosteroidami
(GKS), stosowany takZze w indukcji kolejnych remisji. Terapie inne niz
cyklofosfamid | rytuksymab (RTX), czyli mykofenolan mofetylu (MMF),
metotreksat (MTX), immunoglobuliny | inne wymieniane w cdnalezionych
dokumentach wskazywane sa w leczeniu chorych, kiedy aktywnosé
choroby jest niska.

Przvjety odsetek chorych stosujgeych BSC  testowanc w  analizie
wrazliwosc. Nie miat on znaczacego wplywu na wyniki analizy.

* Umozliwiajacy identyfikacie fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi;
nie dotyczy w przypadku uwag ogdlnych,

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

3. Uwagi do analizy kKliniczned

Numer®
{rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacie fragmentu analizy, do ktorego odnosi sie uwaga, nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomiczne]

Mumer®
{rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacie fragmentu analizy, do kiérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogoltnych.

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

Numer®
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

e analizy, 0 ktorych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2)Jit. b oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. 0
refundacji lekdw, Srodkdw spozywezyceh specjalnego przeznaczenia zywieniowege oraz wyrobdw medycznych
{Dz. L. 22011 r. Nr 122, poz. 696 z p&in. zm.)




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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyinej

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

* Umozliwiajacy identyiikacie fragmentu analizy, do kidrego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
oodinych.







