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Dotyczy: AWA o nr AOTMIT-OT-4351-50/2015 — zgloszenie uwag Wnioskodawcy, firmy
Novartis Poland Sp. z 0. 0. do Analizy Weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medyczrnych
i Taryfikacji, w zwigzku z wnioskiem o objecie refundacjg leku Xolair, Omalizumabum,
roziwdr do wstrzykiwan, 150 mg, 1 amp. — strzyk. 1 ml, kod EAN: 5909990708406, w ramach
programu lekowego: Leczenie cigzkiej, opornej na leczenie przewleklej pokrzywki
spontanicznej (ICD-10:150.1).

Zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U. z 2015 r. poz. 345) Wnioskodawca firma Novartis Poland Sp. z o. 0. zglasza uwagi
do upublicznionej Analizy Werytikacyjnej AOTMIT — AWA o nr AOTMIT-OT-4351-
50/2015 zgodnie z Zarzadzeniem nr 28/2015 Prezesa AOTMiT.

7. powazaniem

Zalgcznik:
Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i analiz wnioskodawey
stanowigey zalgeznik nr 1 do Zarzgdzeniem nr 28/2015 Prezesa AOTMIT.

Novartis Poland Sp. z 0.0, Sqd Rejonowy dla m.st. Warszawy w Warszawie, XIll Wydziat Gospodarczy KRS, Nr KRS 58132, NIP 521-000-02-04,
kapitat zaktadowy 44 183 000 PLN



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

zdnia 2 stycznia 2015 r.

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-4351-50/2015

Whiosek o objecie refundacjg leku:

e Xolair (omalizumab) 150 miligramow/mililitr, 1 amputko-strzykawka,
Tytut: kod EAN 5909990708406,
w ramach programu lekowego: ,Leczenie ciezkiej, opornej na leczenie

przewlektej pokrzywki spontanicznej (ICD-10: L50.1)"

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeinfona i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt. 1)
nalezy zfozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, bgdZ przesta¢ przesytka kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

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

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu interesow beda publikowane w BIP AOTMIT®.

1. Deklaracja o konflikcie interesow (DKI)3 — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i hazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Mirostaw Karawajczyk
Dotyczy wniosku/éw bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:
Czego dotyczy DKI*:
- F o ol o 2w formicpi lut : dla Radv Preeirzvstosci

v Zlozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

AWA o nr AOTMIT-OT-4351-50/2015

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z p6Zn. zm.)

: zgodnie z arl. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.)

‘o ktorej mowa w art. 31s ust. 12 | 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdéw publicznych (Dz.
U, z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole



Zlozenie uwag-w zwigzku-z-upubliczrionym-porzgdkiem-obrad-Rady-Przejrzystosei w-dniu

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktora/osdb, z ktorymi pozostaje we wspdlnym pozyciu”:

' nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowoinej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2015, poz. 581),

v

zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 usfawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2015, poz. 581.), 1j..

ird

petnienie funkcji cztonka organow spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dzialalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym:;

petnienie funkcji czionka organu spoétki handlowe] lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekow,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

petnienie funkcji cztonka organéw spoidzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalnoS¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoé¢ gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

posiadanie akgcji lub udziatow w spotkach handlowych prowadzacych dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, érodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego =z refundacjg lekow, Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatdbw w spotdzielniach prowadzacych
dziataino$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatainosé gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkow spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

prowadzenie dziatalno$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarcze] w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkow spozywczym
specjainego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac¢ szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigza
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych Ilub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byé
mozliwie zwiezly.
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Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Numer*

Uwagi

4.1.4, str. 33
oraz 4.3, str.

55

Tres¢ programu lekowego jest wynikiem uzgodnien prowadzonych
przez MZ w porozumieniu z ekspertami klinicznymi i w znacznym
stopniu odbiega od pierwotnej propozycji ztozonej przez
Whioskodawce. W trakcie uzgodnien zostaty wprowadzone istotne
zmiany, przez co populacja programu lekowego nie w petni odpowiada
populacji ujetej w badaniach klinicznych. Niemniej jednak w zwigzku z
zaangazowaniem klinicystow w modyfikacje tresci programu lekowego
nalezy uznagé, ze aktualha (uzgodniona) wersja programu lekowego
odpowiada na istniejgce zapotrzebowanie kliniczne.

4.2.2.1, str.
52 oraz 4.3,

sir

. 55

Omalizumab jest lekiem o ugruntowanej pozycji w terapii astmy
alergicznej oskrzelowej, a od 2014 roku posiada rowniez dopuszczenie
do stosowania w przewleklej pokrzywce spontaniczne;j.

Omalizumab w terapii astmy alergicznej jest przeznaczony do
dtugotrwatego stosowania, a jego profil bezpieczenstwa w tym
wskazaniu jest dobrze poznany. Stosowanie omalizumabu zwigzane
jest wprawdzie z wystepowaniem dziatan niepozgdanych, na ktére
zwrécono uwage w AWA. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze preparat
ten przeznaczony jest dla waskiej grupy pacjentow z pokrzywkg
spontaniczng, u ktorych inne dostepne opcje terapeutyczne okazaty sie
nieskuteczne, a nasilenie objawéw klinicznych uzasadnia wdrozenie
terapii o wysokiej skutecznosci, obarczonej okreslonym ryzykiem
dziatan niepozgdanych.

Jednoczes$nie nalezy wzia¢ pod uwage fakt, ze alternatywg dla
omalizumabu pozostaje wytacznie cyklosporyna, ktorej stosowanie
takze wigze sie z wystepowaniem zdarzen niepozadanych (czesciej niz
w grupie stosujgcej placebo/BSC), a ponadto dotychczas nie zostata
dopuszczona do stosowania w pokrzywce spontanicznej (off-label use)

Wyniki dostepnych badan klinicznych, wnioski ptyngce z przegladéw
systematycznych, a takze ocena przeprowadzona przez EMA
jednoznacznie wskazuja, ze korzysci ze stosowania omalizumabu u
pacjentéw z pokrzywkg spontaniczng trwajaca przynajmniej 6 mies., o
ciezkiej postaci (UAS7 228, DLQI >10), oporng na leczenie
zdefiniowane jako brak oczekiwanej poprawy kontroli objawow po
przynajmniej 4-tygodniowej terapii obejmujacej leki
przeciwhistaminowe H1 Il generacji (w dawce 4-krotnie przekraczajacej




dawke standardowa) i dodane do nich leki przeciwleukotrienowe lub
przeciwhistaminowe H2, u ktérych wystgpita koniecznos¢ wiaczania
systemowych glikokortykosteroidow (GKS) lub wydtuzone okresy
stosowania tych lekéw lub udokumentowana nieskuteczna terapia
innymi lekami immunosupresyjnymi, przewazajg nad ryzykiem.

Str.: 67
(Tabela 36.),
67,69

Dotyczy: ,Schemat dawkowania w modelu nie odpowiada schematowi
dawkowania w PL.”

,Model przedstawiony przez wnioskodawce nie do kornca odpowiada
zapisom uzgodnionego projektu programu lekowego.”

Tresé programu lekowego jest wynikiem uzgodnien prowadzonych
przez MZ w porozumieniu z ekspertami klinicznymi i w znacznym
stopniu odbiega od pierwotnej propozycji ztozonej przez
Whioskodawce. W trakcie uzgodnien zostaty wprowadzone istotne
zmiany.

W celu dostosowania obliczen analizy ekonomicznej do zapiséw
zmodyfikowanego programu lekowego w modelu przyjeto Sredni
rozktad dawek oraz $rednig efektywnos¢ na podstawie rozktadu
pacjentéw na poszczegoine stopnie zaawansowania choroby.
Postepowanie zgodnie z programem lekowym doprowadzi do
uzyskania pewnego $redniego rozktadu dawek oraz Sredniej
efektywnosci, ktore zwigzane bedg bezposrednio z pogorszeniem sie,
lub poprawg stanu pacjentéw leczonych z zastosowaniem
odpowiednich dawek leku. Modyfikacja dawkowania leku ma na celu
stosowanie nizszej dawki, jesli jest to mozliwe (pacjent uzyskat
odpowiedz na leczenie, lub odpowiedz na leczenie sie utrzymuje). W
przypadku utraty odpowiedzi dawka zostaje zwigkszona.

W zwigzku z powyzszym $rednia dawka stosowana przez pacjentow w
programie lekowym oraz $rednia efektywnos$¢ bedzie sie zawiera¢
pomiedzy odpowiednimi wartosciami wyznaczonymi w modelu dla 150 i
300 mg. Sposoéb przeprowadzenia obliczen w analizie ekonomiczne;j
wydaje sie by¢ wiarygodng metodg wyznaczenia sredniej dawki Xolair
wynikajgcg ze spojnego wywodu logicznego. W obliczu braku danych
klinicznych pozwalajacych na modelowanie catkowicie zgodne z
zapisami programu lekowego, przyjete postepowanie w analizie nalezy
uznac¢ za wilasciwe z punktu widzenia polskich wytycznych oceny
technologii medycznych.

Jednoczeénie w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wyniki
analizy w przypadku stosowania przez pacjentow wytgcznie dawek 150




mg i 300 mg.

Przyjecie w 7 cyklu modelu takiego samego rozktadu pacjentow jak w
cyklu 6 jest podejsciem konserwatywnym, mozna sie bowiem
spodziewaé, ze po otrzymaniu kolejnej dawki leku stan pacjentéw nie
pogorszy sie.

Str. 67
(Tabela 36.),

Dotyczy: ,Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce
przeszukiwano jedynie baze MEDLINE.”

Brak jest wskazan dotyczgcych baz informacji medycznych, ktére
powinny by¢ przeszukane w ramach systematycznego przegladu
literatury pod katem uzytecznoéci standéw zdrowia. W zwigzku z tym
przeszukanie bazy MEDLINE wydaje sie by¢ wystarczajgce, o czym
$wiadczag wyniki uzyskane w przeprowadzonym przeszukaniu oraz fakt
posiadania przez wnioskodawce bardziej wiarygodnych danych, ktére
zostaty faktycznie wykorzystane w analizie.

O stusznosci powyzszych stwierdzen swiadczy réwniez brak
uzyskanych wynikow w bazie CEAR (jedynej wymienianej przez
polskie wytyczne oceny technologii medycznych) dia hasta ,urticaria”
(pokrzywka). Przeszukania dokonano w dniu 4 stycznia 2016 roku na
potrzeby niniejszego dokumentu.

Uzytecznosci wykorzystane w modelu sg wyznaczone na podstawie
badann RCT (ASTERIA |, ASTERIA Il, GLACIAL) i w obecnym
momencie nie ma dostepnych lepszych danych na ten temat.

Str. 68, 77

Dotyczy: ,Nie przedstawiono sposobu wyliczania kosztow porady
ambulatoryjnej umozliwiajgcego powtorzenie a tym samym jego
weryfikacje.”

,Przedtozone analizy nie zawierajg jedynie opisu Zrédet, na ktorych
podstawie szacowano koszty opieki ambulatoryjnej.”

Rodzaj badan diagnostycznych dla pacjentow w poszczegoinych
stanach zostat wyznaczony na podstawie badania ankietowego
przeprowadzonego przez firme GfK Polonia na zlecenie Podmiotu
Odpowiedzialnego. Badania zostaty sklasyfikowane i wycenione
punktowo na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 79/2014/DS0OZ.

Wycene punktu rozliczeniowego w ramach AOS przejeto jako Sredniag
wartos¢ z punktéw rozliczeniowych wyszczegolnionych w umowach




S

jakie NFZ z—awar’r ze éwiadc%éniodawcami
(https://aplikacje.nfz.gov.pl/umowy/).

Koszty przedstawione w analizie stanowig $redni koszt na pacjenta w
danym stanie zdrowia.

Str. 72

Dotyczy: ,dane epidemiologiczne dotyczgce chorobowosci pokrzywki.
Agencja opierata sie na publikacjach z 2015 roku (Balp 2015, BSACI
2015), podczas gdy wnioskodawca wigczyt dane opublikowane w
latach 1994-2010."

Badanie Balp 2015 powinno zosta¢ opisane w ramach analizy
wnioskodawcy. Niemniej jednak, jak wskazujg wyniki badania Balp
2015, chorobowos$¢ pokrzywki okreslona w tej publikacji znajduje sie w
zakresie wyznaczanym przez dane wykorzystane w analizie (Balp
2015: 0,63%, wartosci wykorzystane w analizie z zagranicznych badan
epidemiologicznych: od 0,6% (Gaig 2004) do 0,8% (Zuberbier 2010)).
W zwigzku z powyzszym nieuwzglednienie tego badania nie ma
wptywu na wyniki analizy. Badanie to mogtoby by¢ wykorzystane
jedynie w ramach analizy wrazliwosci (badania zagraniczne
wykorzystano w analizie wrazliwosci, w analizie podstawowe;j
skorzystano z danych polskich), jednak z uwagi na wartosci
chorobowosci pokrzywki z pozostatych zagranicznych badan
epidemiologicznych najpewniej uwzglednienie badania Balp 2015
ograniczone zostatoby jedynie do jego opisu.

Badanie BSACI 2015 nie zostato odnalezione przy wykorzystanej
strategii przeszukania. Jest to jednak publikacja, w ktorej nie opisano
wynikow przeprowadzonego badania w zakresie chorobowoéci CU.
Podane wartosci w badaniu pochodzg z referencji. Badania, do ktérych
odwotano sie w publikacji BSACI 2015 pochodzg z lat 2001-2002
(Kikuchi 2001, Kikuchi 2002) oraz jedno z roku 2010 (Zuberier 2010,
uwzglednione w analizie wnioskodawcy). Zatem nie jest zasadne
stwierdzemoe, ze wyniki publikacji BSACI 2015 lepiej odzwierciedlaja
aktualng chorobowosé CU.

Str. 14

Dotyczy: epidemiologia przewlektej pokrzywki na podstawie publikacji
Balp 2015: ,Kilka badan oceniajacych czesto$¢ wystepowania CSU w
krajach europejskich (Szwecja, Hiszpania i Niemcy) wskazuje, ze
odsetek ten wynosi od 0,1% do 0,8%".

Przytoczone przez Agencje dane epidemiologiczne z publikacji Balp
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2015 pochodzg z referencji nie sg zas wynikami przeprowadzonego
badania. Referencje, o ktérych mowa to Hellgren 1972, Bakke 1990
(stare badania) oraz Gaig 2004 (badanie uwzglednione w analizie
wnioskodawcy). Opis wynikow badania Balp 2015 znajduje sie
powyzej.

Str. 74

Dotyczy: W zatgczonym modelu uwzgledniono nizsze dawki lekéw
stanowigcych podstawe BSC niz jest to wymagane w ocenianym PL.
Jednym z kryteriow wtaczenia do wnioskowanego programu lekowego
jest historia tgcznego stosowania lekdéw przeciwhistaminowych H1 I
generacji oraz lekéw leukotreinowych lub przeciwhistaminowych H2 w
dawce 4-krotnie przekraczajgcej dawke standardowg przez okres
minimum 4 tygodni”.

Historia stosowanych lekdw moze sie rézni¢ od aktualnie stosowanego
leczenia. Potwierdzajg to wyniki badania kwestionariuszowego, w
ktorym dla pacjentow ktorych historia leczenia odpowiada kryteriom
kwalifikacji do PL (dawki lekow 4-krotnie przekraczajgce dawke
standardowg) dane dotyczgce aktualnego leczenia wskazuja na nizsze
zuzycie.

Nalezy takze podkresli¢, ze koszt BSC nie ma wptywu na
inkrementalne wydatki ptatnika publicznego.

Str. 77

Dotyczy: ,W modelu zatozono, ze (...) 17% pacjentéw nie podejmie
leczenia mimo kwalifikacji. (...) przedstawiajgc ww. odsetek nie
opisano doktadnego zrodta danych potrzebnych do jego oszacowania”.

Odsetek oszacowano na podstawie liczby pacjentéw leczonych (ok.
1000 oso6b) i kwalifikujgcych sie do leczenia (ok. 1200 osob) w
programie leczenia tuszczycowego zapalenia stawow (LZS). Dane
pochodzg ze Stanowiska Rady Konsultacyjnej nr 8/3/19/2009 z dnia 19
pazdziernika 2009r. w sprawie zasadnosci zakwalifikowania leczenia
tuszczycowego zapalenia stawoéw przy wykorzystaniu produktdw
leczniczych etanercept (Enbrel), adalimumab (Humira) i infliksi mab
(Remicade) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia jako $wiadczenia gwarantowanego
oraz Zatgcznika nr 49 do Zarzgdzenia Nr 59/2011/DGL Prezesa NFZ z
dnia 10 pazdziernika 2011 roku.




Ponadto przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktérej udziat docelowy
stosowania omalizumabu w populacji docelowej wynosi 100%. Wyniki
analizy wrazliwosci wskazuja, ze przyjecie wyzszego
rozpowszechnienia omalizumabu w populacji docelowej skutkuje
zwiekszeniem wydatkow inkrementalnych ptatnika publicznego o ok.
0,5 min zt w stosunku do zatozenia podstawowego (gdzie
rozpowszechnienie wynosi 83%).

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogélnych.

2. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

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

ogdblnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

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

ogdlnych.

¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

® 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. 0

refundacji lekdw,

érodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych

(Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z p6in. zm.)




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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

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




