Zatacznik nr 1 do Zarzadzenia Nr 282015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji

zdnia 2 stycrnia 20151,

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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|AOTMIT-OT-4350-18/2015

Whniosek o objecie refundacja leku Cortiment MMX (budezonid) kod EAN 5809991205966 |
we wskazaniu: "Indukcja remisji u dorostych pacjentéw z lagodng do umiarkowanej,
Tytut: aktywna postacig wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, gdzie leczenie preparatami 5-
ASA jest niewystarczajace”

Uwagl {pkt. 2) wraz z wypeiniona | wlasnorecznie podpisang Deklaracig Konfliktu Interesow (pkt. 1)
nalezy zi0Zy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, badZ przestaé przesyikq kurierskg lub pocziowg na adres siedziby Agencji,

Uwagi mozna zglaszaé w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Fublicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie iego ferminu nie beda
rozpatrywane. '

UWAGA! Zgloszone uwaqi j deklaracia konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AQTMIT .
1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypelnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjne]
Imig [ nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznione]j analizy
weryfikacyjnej:

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

Czego dotyczy DKI*

I~ Przygotowanie-ekspertyzylopracowaniaw-formie pisemnej-Hub-ustnel-dia-Rady-Przsjrzystodei

B Te Yo7t =Y L«
V¥  Ziozenie uwag do upublicznione]j analizy weryfikacyjnej

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0 refundacji lekéw, Srodikdw spodywezych specialnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz, U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)

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

*o ktoref mowa w art. 31s ust. 12 | 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pdén. zm.}

* zaznoczyé tylko 1 pole




= Ziozenle-uwag-w-zwiazku-z-upubliczrienym porzadkiem-obrad-Rady Przejrzystodciw-dniu

Oéwiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérglosdb, z ktérymi pozostaje we wspdlnym poZycius:

M nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 usfawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnef
finansowanych ze Srodkow publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.),

r zachodza okolicznosci okre$lone wart. 31s ust. 8 uslawy o $wiadczeniach opieki zdrowolnej
finansowanych ze Srodkdw publicznych (Dz. U, z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pdzn, zm}, \j.:

I pelnienfe funkcji czionka organéw spdlki handlowe] lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dzialainoéé gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
SpOZywcezym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r peinienie funkcji czlonka organu spéiki handiowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dzialalnosé gospodarczg w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacig lekéw,
_ $rodkéw spozywezym specjalnego przeznaczenia zywienlowego, wyrobdw medycznych;

r petnienie funkcji czlonka organdw spdltdzielni, stowarzyszenn lub fundacji prowadzacych
dzialalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania Iub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym ub dziakainos¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkéw spozywcezym specjalnege
przeznaczenia zywieniowego, wyrchow medycznych; .

r posiadanie akgcji lub udziatéw w spélkach handlowych prowadzgcych dzialalnoéé gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnege przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalno$é gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, é$rodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udzialdw w spéidzielniach prowadzacych
dzialalnoéé gospodarcza w zakresie wytwarzania Iub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalnos¢ gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacig lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywleniowego, wyrobdw medycznych,

r prowadzenie dzialalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spoiywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobhem medycznym lub dziatalnosci
gospodarcze] w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekdw, srodkéw spoiywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych.

Prosze podaé szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbgdne, oraz nazwy podmictdw, z ktorymi wig2g
Panig/Pana (mafzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w Iinii prostej lub osoby z kidrymi
pozostaje Pan/Pani we wspdinym pozyciu) relacjie powodujace konflikt intereséw. Opis powinien by¢
moiiiwie zwiezly.

Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za zlozenie falszywego oéwiadczenia.

* niepotrzebne skredlié



Data skladania i podpis osoby skladajace] DKl ......c.i i oo,
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdz.
3.3.1.4,, str.
32,
Ograniczenia
i uwagi
wskazane
przez
analitykow
Agencji 1)-3)

Brak mozliwosci poréwnania wynikdw dla budezonidu MMX |
komparatoréw wynika w duzej mierze z faktu, ze leki steroidowe
dziatajace ogdlnie byly dopuszczone do obrotu kilkadziesigt lat temu,
kiedy metodyka badan i sposéb oceny efektow zdrowotnych (m.in.
definicja remisji) byly odmienne niz stosowane dzisiaj.

Rozdz.
3.3.3,, str. 40

Chorzy z badan uwzglednionych w analizie dtugookresowego
bezpieczenstwa lekdw steroidowych wielokrotnie przerywali terapie
lekami steroidowymi. Nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, ze leki te
byly stosowane wylgcznie w okresach rzutdw, jednak biorgc pod
uwage, ze badania te opisywaly praktyke kliniczng (w wigkszodci mialy
charakter retrospektywny), nalezy zaktadaé, ze leczenie przebiegato
zgodnie z wytycznymi, czyli leki steroidowe byly stosowane w celu
indukcji  remisji. Zatem  wyniki tych badan z  duzym
prawdopodobienstwem odpowiadajg analizowanemu problemowi, czyli
ocenie ryzyka wystapienia dziatan niepozgdanych po wielu latach
stosowania lekdw steroidowych w celu indukcji remisji.

Rozdz. 4.4.,
pkt 2, str.48

W badaniu ankietowym eksperci kliniczni potwierdzili, iz ze wzgledu na
niskg biodostepnos¢ w stosunku do lekéw steroidowych, ryzyko
wystapienia zdarzeh jest okolo 7-krotnie nizsze. Przyjeto wigc
konserwatywnie taki stosunek za wiarygodny. Z uwagi ha to, ze
réznica ta nie jest poparta bezposrednimi badaniami poréwnawczymi
w analizie uwzgledniono wariant w analizie wrazliwodci, w ktorym
ryzyko wystgpienia zdarzen nlepozadanych jest jedynie 2-krotnie
nizsze przy leczeniu budezonidem MMX® niz w przypadku lekow
stermdowych Zmiana przedstawionego parametiu nie wp{ywa na
zmiane wnioskowania o dominacji terapii budezonidem MMX® nad
terapia lekami steroidowymi.

Rozdz. 4.4.,
pkt 8, str.49

Zgodnie z opinig ekspertow klinicznych ogélnodziatajace leki
steroidowe sg lekami silnie dziatajacymi i obarczonymi powaznymi
dziataniami niepozadanymi. Prawdopodobnie z tej przyczyny w
Whytycznych Grupy Robocze] Konsultanta Krajowego w dziedzinie
Gastroenterologii | Polskiego Towarzystwa  Gastroenterologii
dotyczacych postepowania z pacjentem z wrzodziejgcym zapaleniem
jelita grubego podano, Zze nie zaleca sie wielokrothego powtarzania
steroidoterapii, jednak wediug ekspertow tak wiadnie sig¢ dzieje.

Rozdz. 4.4.,

pkt 6, 7, 10,

11, 13, str.
49

W analizie zalozono jednakowg skuteczno$¢ wnioskowanej terapii i
komparatora, przez co w modelu uwzgledniono jedynie réznigce stany
choroby, nie istniala potrzeba uwzglednienia prawdopodobienstwa
progresji do postaci ciezkiej. Poniewaz leki steroidowe sg jedyng opcjg
terapeutyczng dia chorych w analizowanym wskazaniu, nie




uwzgledniono réwniez prawdopodobienstwa zaprzestania terapii
lekami steroidowymi na rzecz innego leczenia. Wszystkie te zalozenia
byty konsultowane z ekspertami klinicznymi, ktérzy zwrécili uwage na
fakt, iz WZJG nie jest chorobg stale i jednoznacznie postgpujaca, a jej
przebieg jest wysoce zindywidualizowany, stad stworzenie modelu
zakladajacego jedynie prawdopodobienstwo wystgpienia rzutu o
nasileniu fagodnym do umiarkowanego wydaje sie by¢ zasadne. Warto
réwniez zauwazyé, ze obie technologie medyczne (budezonid MMX i
leki steroidowe) wptywajg na osiggniecie remisji przez chorych. Jednak
wediug opinii ekspertéw klinicznych oraz zgodnie z literaturg uzyskanie
remisji nie wplywa na to, jak choroba bedzie przebiega¢ w przysztosci.
Przebieg WZJG moze by¢ rézny u kazdego pacjenta, a wigc nalezato
zbudowaé taki model, ktéry umozliwi jak najpetniejsze poréwnanie obu
technologii. Zatem dtugo$é horyzontu czasowego nie jest parametrem
rzutujgcym na wnioski plynace z analizy poniewaz jest nieréznigcy w
kontekscie jednakowej skutecznosci wnioskowane] terapii |
komparatora, jakkolwiek skrécenie horyzontu nie jest wiasciwe ze
wzgledu na charakter i przebieg choroby.

Rozdz. 4.4.,
pkt 12, str.
49

Uwzglednienie nizszej dawki terapii GSK niz tej przyjetej w wariancie
minimalnym analizy wrazliwoéci nie wplywa w analizie ekonomicznej
na zmiane wnioskowania o dominagji terapii budezonidem MMX® nad
terapig lekami steroidowymi.

Rozdz.
454, str. 52

Zgodnie z § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jezeli zachodzg
okolicznoéci, o ktérych mowa w art. 13 ust 3 ustawy, analiza
ekonomiczna zawiera- kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowane]
technologii, przy kiorej iloraz kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikdw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologig, nie jest wyzszy od ilorazu
kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentéw stosujacych technologie opcjonalng. Wyniki
takiej kalkulacji, zobligowanej zapisami Rozporzadzenia,
przedstawiono w rozdziale 4.5.2. Analizy weryfikacyjnej Agenciji.
Kalkulacja przedstawiona w rozdziale 4.5.4. ww. Analizy, nie
uwzgledniajaca aspektu lepszego profilu bezpieczeristwa budezonidu
MMX®, nie znajduje uzasadnienia w mys$l przytoczonych regulacii.
Podejscie to jest probg uniemozliwienia stosowania budezonidu MMX®
przez chorych na wrzodziejace zapalenie jelita grubego o nasileniu
tagodnym do umiarkowanego w Polsce.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza sie wniesione uwagi, nle dotyczy w
przypadku uwag cgdlnych.

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

Numer*

Uwagi

® analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz | ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0
refundacji lekdw, §rodkéw spoiywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrohéw medycznych
{Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdén. zm.)




{rozdziaty, tabeli,
wykrasu, strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* ]
{rozdziaty, tabeli, Uwagi
wykresu, strony}

* Umozliwisjacy identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
cgélnych.
c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdzialu, ]
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony}

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

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
ogdlnych.




