Zatgcznik nr 1 do Zarzadzenia Nr 28/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacii

z dnia 2 stycznia 20157,

Formularz zglaszania u 1g do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Wume:rAOTMiT—OT-4351 -45/2015

Whiosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowe] ceny zbytu leku Remsima
Tytwt: |(infliksymab) w ramach programu lekowego: ,lLeczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna (¢hLC) (ICD-10 K50)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeiniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ziozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacfi, ul | Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, bgdZ przesfac przesytkg kurierska fub poczfowg 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 ferminu nie beda
rozpatrywane.

UWAGA! Zaloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw bedg publikowane w BIP AOTMIT®.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw {DKI)’ — do wypeinienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imig i ni  visl osoby skladajacej DKI dotyczacejz zenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Iwona Gradowska-Olszewska ... ...

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

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Remsima (infliksymab) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie choroby LeSniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50)"

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdw spoZywezych specjalnege przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrcbow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. §96 z péZn, zm.)

? Igodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 1684, poz, 1027 z pdZn. zm.)

>0 kibrej mowa w art. 31s ust. 127 23 ustawy © Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkdw publicznych (Dz.
U. 22008, Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.}

N zoznoczyd tylko 1 pole




Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego maitzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktdra/oséb, z kidrymi pozostaje we wspolnym pozyciu®:

¥ nie zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnef
finansowanych ze drodkéw publicznych (Dz. U z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z p&zn. zm.),

r zachodza okolicznosci okresione wart. 31s ust. 8 usltawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnef
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm }, j.:

r petnienie funkcji czionka organdw spdéiki handlowe] lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalnosé gospodarczg w zakresie wytwarzania Iub obrotu lekiemn, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r pelnienie funkcji « o nu e 3 . wdstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziaftanosé gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

r petnienie funkcji czlonka organdw spdidzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnosé gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjainego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, srodkdéw spozywczym specjainego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

r posiadanie akcji iub udziatdw w spotkach handlowych prowadzacych dzialalno$é gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziafaino$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa
Zwigzanego 2z refundacjg lekdw, Srodkdéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobdw medycznych, oraz udzialow w spoldzielniach prowadzacych
dzialalnoé¢ gospodarczg w zakresie wyitwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym fub dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwiazanego z refundacja lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

r prowadzenie dziatainosci gospodarcze] w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatainosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwiazanego z refundacjg iekdw, srodkdw spozywczym
specjalt |0 przeznaczenia zywieniowego, wyrobdéw medycznych.

Prosze podaé szczeglly, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z Ktorymi wigzg
Panig/Pana (mafionka/malzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktorymi
pozostaje Pan/Pani we wspoinym poZyciu) relacje powodujace konflikt intereséw. Opis powinien byc
moZiiwie zwigzty.

..................................................................................................................................................................
...................................................................................................................................................................

Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego o$wiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby skiadajacejDKI.. ...

5 . P
niepotrzebne skreslic



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
{rozdziatu, tabeli,
wykrasu, strony)

Uwagi

1) Str. 22 (tekst
pod
nagtéwkiem
populacja)

Dotyczy wnioskowanef populaci

Kryteria selekcji badan w odniesieniu de populacji pacientdéw nie zostaty
zawezone do populacji pacjentow wskazanych w programie lekowym pod
wzgledem stopnia ciezkosci choroby {pacjenci z ciezkg czynng postacig chLC —
wynik w skali PCDAIz51 pkt u dzieci, wynik w skali CDAI>300 pkt, z brakiem
odpowiedzi na leczenie GKS |ub lekami immunosupresyjnymi lub innymi niz
infliksymab inhibitorami TNF-alfa badz z przeciwwskazaniami iub objawami
nietolerancji takiego leczenia, lub niezaleznie od nasilenia choroby pacjenci z
chLC z przetokami okoloodbytowymi, ktorzy nie odpowiadajg na teczenie
podstawowe — antybiotyki, leki immunosupresyjne, leczenie chirurgiczne),
poniewaz tak jak wskazali analitycy AOTMIT brak jest badan dotyczacych
stosowania infliksymabu w populacji w peini spetniajgcej kryteria przedstawione
we wnigskowanym programie lekowym. Stad konieczne byio wykorzystanie w
ramach analizy badan dotyczacych szerszej populacji pacjentow co oczywiscie
stanowi istotne ograniczenie przeprowadzonego wnioskowania.

2) Str. 24, rozdz.
4.1.23.

Dotyczy oceny badarn w skali Jadad

W przypadku oceny badarit ACCENT | oraz ACCENT Il w skali Jadad analityk
przeprowadzajacy oceng zastosowat bardziej krytyczne podejscie niz analitycy
agencji AOTMIT. Badania zostaly ocenione na 4 punkty w skali Jadad ze wzgledu
na brak opisu metody randomizacji w przypadku badania ACCENT | oraz
zastosowanie randomizacji ze stratyfikacjg w przypadku badania ACCENT M.
Rozbiezno$é w ocenie wymienionych badan wynika z samej specyfiki skali Jadad,
ktéra jest dosy¢ uproszczona i niedoskonata, a ocena w pewnym stopniu zalezy
od subiektywnego podejscia analityka, co czesto jest przyczyng réznic w ocenie
pomiedzy dwoma analitykami.

3) Str42. (tekst
pod tabelg
35.), pierwszy
punkior w
rozdziale 5.3.1.
pod
nagféwkiem
.fechnika
analityczna”
(str. 45), drugi
punktor w
rozdziale 5.3.1.
pod
nagtowkiem
.Technika
analityczna”
(str. 45.), tekst
pod
nagtowkiem
Horyzont
czasowy' w
rozdziale 5.3.1
{(str. 45.)

Dotyczy zafozen | zasadnosci przyjecia CMA jako uzupetniajgcej techniki
analitycznej analizy ekonomicznef

Majac na uwadze mozliwose kilkukrotnego wigczenia do istniejacego programu
lekowego oraz bazujac na opiniach ekspertow klinicznych Swiadczgcych o
wysokiej czestotliwosci tego zjawiska w ramach analiz ekonomicznej
przedstawiono wyniki analizy minimalizacji kosztéw porownujace: koszt
stosowania leku Remsima w ramach proponowanego programu {2 lata od
plerwszej dawki) i koszt dwoch jednorocznych cykli stosowania lekdw
biologicznych w istniejgcym programie lekowym. Majac na uwadze iz pomiedzy
kolejnymi cyklami leczenia biologicznege nie sg spodziewane réznice w efektach
czy kosziach pomiedzy dwuletnim a jednorocznym stosowaniem lekéw
biologicznych, w ramach CMA pominieto te okresy — np. dla $éredniego odstepu
pomiedzy kolejnymi cyklami leczenia biologicznego wynoszgcymi 1 rok, w
horyzoncie 3 letnim powinno zostaé przeprowadzohe poréwnanie: jeden
dwuroczny cyki leczenia Remsima + 1 jednoroczny okres bez leku biologicznego
vs. dwa jednoroczne cykie leczenia w istnigjgcym programie oddzielone
jednorocznym okresem bez leczenia biologicznego.

Przy uwzglednieniu przyjetych zatozern CMA w/w poréwnanie skraca sie do
poréwnania samych kosztow leczenia biologicznege w dwuletnim okresie
aktywnego korzystania ze $wiadczen gwarantowanych w ramach istniejgcego i
proponowanego programu lekowego.

Potwierdzeniem zasadnosci przynajmniej rozwazenia wynikoéw CMA sa wyniki







modelu z
warunkami
programu
lekowego” (str.
46)

poprawiata wyniki wzgledem infliksymabu stosowanego w rocznych cyklach i
nieznacznie pogorszyla wyniki wzgledem adalimumabu, przy braku zmiany
wnioskow z oceny ekonomicznej wzgledem obydwu komparatorow.

7) Drugi punktor

Dotyczy definicji odpowiedzi przyjetej w modelu ekonaomicznym

pod Majgc na uwadze brak moziiwosci oceny wejsciowej charakterystyki pacjentow
nagtowkiem | wigczanych do programu w Polsce, a takze brak indywidualnych danych
Zgodnosé | pacjentow wigczonych do badan klinicznych dla infliksymabu nie byto mozliwosci
zatozen w | przeprowadzenia modelowania uwzgledniajgcego wzgledne kryterium odpowiedzi
modelu z obowigzujgce w praktyce klinicznej.
warunkami | Eksperci kliniczni uczestniczacy w badaniu kwestionariuszowym byli jednakze
programu | zgodni — zdecydowana wiekszos¢ chorych odpowiadajacych na leczenie
lekowego” (str. | biclogiczne w Polsce cechuje sie CDAl <220 pkt, co stanowito podstawe
48) przeprowadzenia modelowania z uwzglednieniem tege kryterium odpowiedzi.
8) Rozdziat Dotyczy uwzglednienia kosztu jednostkowego komparatordw na podstawie
5.3.2., tekst |komunikatow DGL NFZ
pod
nagtéwkiem |W ramach analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet uwzgledniono
Koszty” (str. |oficjalne ceny komparatorow w wariancie podstawowym. Dane z komunikatow
46.), drugi | NFZ cechujg sie niskq wiarygodnoscia i frudno jednoznacznie stwierdzi¢ czy
punktor przedstawiajg realny koszt komparatorow.
rozdziatu 6.3.1. | Komunikaty DGL moga zawierac btedy lub niepetne dane, lub co wazniejsze —
(str. 54.) i mogg uwzgledniac porozumienia podziatu ryzyka obnizajgce koszt komparatora,
obliczenia |ale wytacznie w niekidrych wskazaniach. Uwzglednienie informacji z komunikatow
wiasne Agencji | NFZ w takim wypadku réwniez nie oddaje realnego kosztu leczenia pacjentow z
(rozdziat analizowanej populacii.
6.3.3)

9) Rozdziat 5.4.
(str. 49.)

Dotyczy oceny konwergencli wynikéw badania Bodger 2009 | analizy przediozonej
Agencji w zakresie poréwnania z adalimumabem

Agencja poprawnie zauwazyla, iz réznice we wnioskach dla porownania z
adalimumabem pomiedzy opublikowang analizg ekonomiczng a analizg
dostarczong z Wnioskiem wynikajg z zatozer przyjetych w ramach modelowania.
Niemniej jednak rozbieznosci wynikajg z prostego faktu — w badaniu Bodger 2009
uwzgledniono koszt oryginalnego leku infliksymabu, podczas gdy analiza
wnioskodawcy uwzglednia koszt infliksymabu na poziomie kosztu lekdw
biopodobnych.

Tabela
43.

10)

Dotyczy niespdjnosci wynikdw BIA ze wskazywanym we wnjosku poziomem
sprzedazy Remsima w ramach proponowanego programu (w pierwszym roku
7400 op. a w drugim roku - 7790 op).

Nie ma mozliwosct odniesienia sie do wynikdw BIA przedstawionych w AWA gdyz
nie przedstawiono zatozen i etapdw modyfikacji poczynione] w modelu przez
Agencije w zakresie implementaciji w pierwszym roku analizy pacjentéw
konczacych roczny okres leczenia.

Na podstawie wysokosci wynikow wydaje sie prawdopodobne, iz Agencja nie
uwzgiednita przy swoich modyfikacjach np. momentu zakornczenia rocznego
okresu leczenia i tym samym zmniejszonego efektu przediuzenia tego leczenia w
scenariuszu nowym (zuzycie zasobdw wzrostoby U tych pacjentdw Srednio o pot
roku przy zalozeniu braku wykluczen z programuy).

Nie jest réwniez pewne, czy dokonano adiustacji wynikdw dla kolejnych lat
{(zmniejszona liczbe ponownych wigczen w kolejnym roku w zwigzku z
przedtuzeniem | kontynuacjg feczenia w roku poprzednim).







mykresu, strony)

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego
ogoinych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

cdnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

Numer*
{rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kidrege
ogolinych.

odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

¢. Uwagi do analizy wpltywu na budzet podmiotu zobowiazanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*
{rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umoziiwiajgey identyfikacie fragmentu analizy, do kiorego
ogodinych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony}

Uwagi

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktérege
ogélnych.

odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag




