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liczba 72t vvoivrireeensa, Eormularz zglaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencu Oceny Technologu Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|0T.4351.6.2017

Whniosek o objecie refundacjg leku Humira (adalimumab) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie zapalenia bfony naczyniowej oka (ZBN) —
czes¢ posrednia, odcinek tylny lub cata btona naczyniowa (lcd-10 H20.0,
H30.0)"

Tytut:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. |. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, bad? przesta¢ przesytkg kurierska lub pocziowa na adres siedziby Agencji

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

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracia konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT>.

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

Imig i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej zlozenia uwag do upublicznionej analizy

Dotyczy wniosku/ow bgdgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

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

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

o ktorej mowa w art. 31s ust. 12123 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.)

* raznaczyé tylko 1 pole




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

I nie zachodzg okolicznosci okreSlone w art. 31s ust. 8 ustawy © $wiadczeniach opieki zdrowoinej
finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz, U. z 2008r., Nr 164, poz. 1027 z pdin. zr.),

!Xzachodzg okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 usfawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U, z 2008r., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.), ij..

K petnienie funkcji cztonka organéw spdtki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy prowadzgcego
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

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

r petnienie funkcji czlonka organéw spoldzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych dziatalnos¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, S$rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia Zywieniowego,
wyrobdw medycznych;

r posiadanie akgji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie
wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekow,
Srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych, oraz udziatéw w
spdidzielniach prowadzacych dzialalnos¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem,
Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowege, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢
gospodarcza w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacja lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

r prowadzenie dzialalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci gospodarcze] w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia

zywieniowego, wyrobdw medycznych.

Prosze podaé szczegoty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotdéw, z ktorymi wigzg
Panig/Pana (mafzonka/maizonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z kidrymi
pozostaje Pan/Pani we wspoéinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byc
mozliwie zwigzly.
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Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat 2.2,
4.1.1.

Uwaga Agencji: Przegiad systemalyczny badar pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci z
kryterium, o ktérym mowa w § 4 ust. 1 pkt 4a z populacjg docelowg wskazang we wnjosku (...).

Zgodnie z wnioskowaniem przedstawionym w Analizie problemu decyzyjnego i analizie
klinicznej dodatkowa populacja chorych (chorych, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg
odpowiedz na terapig lekami immunosupresyjnymi badZ kombinacje leczenia steroidowego i
immunosupresyjnego, chorych, u ktérych konieczne jest odstawienie leczenia
immunosupresyjnego lub u ktérych wystepujg przeciwwskazania badz objawy nietolerancji
terapii z zastosowaniem lekéw immunosupresyjnych) stanowi jedynie podgrupe chorych z
populacji, w ktérej wskazanie rejestracyjne otrzymat produkt leczniczy Humira, poniewaz
zgodnie z zaleceniami wytycznych, do terapii immunosupresyjnej (Il linia leczenia) kwalifikujg
sig jedynie chorzy, u ktérych uprzednio wykazano brak wystarczajacej odpowiedzi na leczenie
kortykosteroidami, chorzy, u ktérych konieczne jest zmniejszenie dawki kortykosteroidow lub u
ktérych leczenie kortykosteroidami jest niewtasciwe.

Dodatkowo, zgodnie z opinig eksperta klinicznege - spegjalisty ds. zagadnien zwigzanych z
leczeniem zapalenia blony naczyniowej oka, Pani prof. dr hab. Marty Misiuk-Hojto, ,w Polsce
$rodowisko okulistow zna miejsce lekéw immunosupresyjnych w leczeniu nieinfekcyjnego
zapalenia btony naczyniowej, ktére jest zgodne z zaleceniami wytycznych leczenia, tj. do
terapii immunosupresyjnej (Il linia leczenia) kwalifikujg sie jedynie chorzy, u ktérych uprzednio
wykazano brak wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie kortykosteroidami, chorzy, u ktérych
konieczne jest zmniejszenie dawki kortykosteroidéw lub u ktérych leczenie kortykosteroidami
jest niewtasciwe. Jednak w praktyce kiinicznej liczba chorych, u ktérych rozwaza sie
zastosowanie leczenia immunosupresyjnego jest niewielka.”

W zwiazku z powyzszym, w raporcie przedstawiono analize dla populacji zgodnej ze

wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Humira. Nalezy jednak podkresli¢, ze wyniki

niniejszej analizy odnoszg si¢ do catej wnioskowanej populacji docelowej (zgodnej z
zapisami programu lekowego).

W opinii eksperta klinicznego w dziedzinie okulistyki (w tym leczenia ZBN) dr n.med. Danuty
Nikratowicz praktyka kliniczna w Polsce w przypadku wiekszosci chorych nie jest zgodna z
migdzynarodowymi wytycznymi klinicznymi. Chorzy mimo braku wystarczajgcej odpowiedzi na
leczenie kortykosteroidami lub koniecznosci zmniejszenia dawki kortykosteroidéw, nie
otrzymuja kolejnej linii leczenia, a kontynuujg stosowanie kortykosteroidéw. Giéwna przyczyna
kontynuacji leczenia stercidowego sg obawy lekarzy okulistéw zwigzane z rozpoczeciem terapii
immunosupresyjnej, brak odpowiedniego refundowanego leczenia, a takze nieprawidfowa
diagnostyka ZBN.

Biorac pod uwage powyzsze opinie, mozna wnioskowacé, Ze u niemal wszystkich chorych w

Polsce, kwalifikujgcych sig do terapii ADA w ramach programu lekowego nie rozwaza sig

terapii lekami immunosupresyjnymi. Populacja chorych, u ktérych rozwaza sie podawanie

lekéw immunosupresyjnych jest niewielka i dodatkowo zawiera sig w populacji
obejmujacej zarejestrowane wskazanie dla leku Humira.

Rozdziat 3.6.,
41.2

Uwaga Agencji: (...) przeprowadzona przez wnioskodawce w ramach AKL strategia
wyszukiwania dowodow naukowych w biomedycznych bazach danych, nie uwzglednifa
zapytar odnoszgcych sie do terapil.

W celu przeprowadzenia | i 1l etapu przegladu zastosowano strategie wyszukiwania
zawierajgcg terminy odnoszace sig do populacji (zapalenie btony naczyniowej oka) oraz
interwencji badanej (adalimumab, Humira). Do analizy wigczono 2 randomizowane,
podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe badania — VISUAL Ii VISUAL /I, poréwnujgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo adalimumabu wzgledem BSC w ramach, ktérego stosuje sie

leki immunosupresyjne. Aby umozliwi¢ wykonanie petnej oceny skutecznosei iflub
bezpieczenstwa oceniane] interwencji i komparatoréw, zdecydowano o przeprowadzeniu
kolejnego etapu przegladu w celu odnalezienia badan umozliwiajgcych wykonanie brakujgcego
poréwnania tj. porownania posredniego skutecznosci iflub bezpieczenstwa adalimumabu
wzgledem kontynuacji podawania lekow stercidowych. W 11l etapie wyszukiwania zastosowano
strategie zawierajgcqg terminy odnoszace sie do populacji docelowej (zapalenie btony
naczyniowej) oraz do komparatora (leki steroidowe: prednizon, metyloprednizolon, prednizolon,
deksametazon, triamcynolon).




Rozdziat 4.1.4

Uwaga Agencji: Odnaleziono kitka bfeddw ekstrakcji danych dotyczgcych przedstawionych w
AKL wnioskodawcy zakreséw przedziatu ufnosci dla ocenianych punkiéw koricowych, jednak

byly one niewielkie (+0.05) i w Zadnym przypadku nie wpfywafy na zmiane wnioskowania.

Zgodnie z opisem przedstawionym w Rozdziale pt. Analiza statystyczna w AKL wnioskodawcy
skuteczno$é oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwenciji oraz wybranego
komparatora poréwnano wykorzystujgc programy RevMan 5.3. Wsréd wynikow analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa zataczonych do Analizy weryfikacyjnej zidentyfikowano tylko 1
wynik, dla ktorego analitycy Agencji przedstawili inng warto$¢ przedziatu ufnosé niz wartos¢
przedstawiona w AKL wnioskodawcy. W opinii autoréw Analizy klinicznej dla przedstawionych
danych dotyczacych zmiany wyniku VFQ wzgledem najlepszego uzyskanego stanu do 6.
tygodnia (wynik catkowity) przedziat ufnosci dla wartosci MD obliczony w programie RevMan
zostat wskazany przez whioskodawce prawidfowo.

Rozdziat 4.3,

Rozdziat 5.3.,

str. 56, tab. 26,
wiersz 3

Uwaga Agencji: W ramach analizy nie odnaleziono dowoddw naukowych opisujgcych
stosowanie wnioskowanej technologii u pacjentow z przeciwwskazaniami lub nietolerancig
glikokortykosteroidow i lekéw immunosupresyjnych.

W ramach przeglgdu systematycznego poszukiwano takze badan dla wskazanej powyzej

populacji chorych. Nie odnaleziono jednak zadnego badania spetniajgcego kryteria wigczenia.

Nalezy jednak zauwazyé iz tak jak zostato to wskazane w AKL wnioskodawcy, w opinii CHMP

przedstawionej w publikacji EMA 2016, mimo braku dowoddw z badari klinicznych, nie ma
przestanek wskazujacych na odmienna skuteczno$§¢ czy bezpieczeristwo produktu

leczniczego Humiraw populacji chorych, u ktérych zastosowanie lekow steroidowych
nie jest wlasciwe, Dlatego tez CHMP uznatl za zasadne rozszerzenie wskazania dla

produktu leczniczego Humira o ta populacje chorych.

Rozdziat 4.4.4

Uwaga Agenciji: ,Whioskodawca nie przedstawit uzasadniernia dla nie wykonania syntezy
ilogciowej wigczonych do AKL badari kiinicznych.”

Wykonanie syntezy iloéciowej nie byto by zasadne gdyz w badaniach wiaczonych do analizy

uczestniczyli chorzy z réznych populacji tj. w badaniu VISUAL | uczestniczyli dorosli chorzy na
nieinfekcyjne ZBN (czesci posredniej, odcinka tylnego lub catej blony naczyniowej), aktywne

mimo stosowania przez ¢o hajmniej 2 tygodnie prednizonu w dawce wynoszacej od 10 do 60

mg/dobe lub jego ekwiwalentu. W badaniu VISUAL I/ uczestniczyli natomiast dorosli chorzy na
nieaktywne, steroidozalezne nieinfekcyjne ZBN (czeséci posredniej, odcinka tylnego lub cate]

btony naczyniowej), wymagajacy stosowania prednizonu w dawce od 10-35 mg/dobe (lub jego

ekwiwalentu).

Rozdziat 5.3.1,
str. 57

Uwaga Agenciji: ,Ograniczeniem modelu wykonanego w programie R jest dfugi czas jego
obliczania”

Model dziata poprawnie, zostat zwalidowany przez analitykéw niezaleznej firmy HTA,
wykonujacej raport na rzecz wnioskodawcy. Model odpowiada rozpatrywanej jednostce
chorobowe]. Zadne regulacje nie wykluczajg mozliwosci dostarczenia modelu w innym
programie niz MS Excel. Dodatkowo, zostaty dostarczone wszelkie instrukcje umozliwiajgce
uruchomienie modelu.

Rozdzial 5.3.1,
str. 57, rozdziat
6.3., str. 62, tab.

29, wiersz 5

Uwaga Agenciji: W analizie wnioskodawcy poinformowano jedynie o uwzglednieniu w ramach
BSC kosztéw prednizonu, tym samym pomifajac koszty lekéw immunosupresyjnych”

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego, prof. dr hab. Marty Misiuk-Hojto, ,w Polsce srodowisko
okulistéw zna miejsce lekow immunosupresyjnych w leczeniu nieinfekcyjnego zapalenia btony
naczyniowej, ktore jest zgodne z zaleceniami wytycznych leczenia, tj. do terapii
immunosupresyjnej (Il linia leczenia) kwalifikuja sie jedynie chorzy, u ktérych uprzednio
wykazano brak wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie kortykosteroidami, chorzy, u ktérych
konieczne jest zmniejszenie dawki kortykosteroidow lub u ktérych leczenie kortykosteroidami
jest niewlasciwe. Jednak w praktyce klinicznej liczba chorych, u ktorych rozwaza sig
zastosowanie leczenia immunosupresyjnego jest niewielka.”

Z uwagi na niewielkg grupe chorych stosujacych leczenie immunosupresyjne pominigto w
analizie koszt tej terapii jako nie wptywajacy istotnie na wynik analiz. Ponadto, zalozenie nie
wplywa na wynik z perspektywy ptatnika publicznego, poniewaz zgodnie z opinig eksperta
klinicznego (odpowiedzi wskazane w APD), Ieki te nie sg refundowane w omawianym
wskazaniu.




Jako komparator w analizie uwzgledniony zostat prednizon — wskazywany w zaleceniach
Klinicznych jako lek pierwszego wyboru. Prednizon byt stosowany u chorych w ramach badan
klinicznych VISUAL-I oraz VISUAL-ll, uwzglednionych w analizie (skuteczno$é w analizie
ekonomiczne] okreslano na podstawie tych wiaénie badan). Ponadto, zgodnie z ChPL,
prednizon jest wskazany do stosowania w chorobach oczu (ciezkich, ostrych i przewlektych
procesach alergicznych i zapalnych) oraz w rozlanym zapaleniu blony naczyniowej tylnego
odcinka oka. Prednizon jest refundowany we wskazaniach zarejestrowanych. Moze byé tez
refundowany we wnioskowanej populacji. Jednak zgodnie z opinig eksperta klinicznego
przedstawiong w APD, chorzy najczesciej otrzymuijg leki petnoptatnie z uwagi na brak
wskazania dotyczacego ZBN, w ktérym dany lek mogiby by¢ refundowany. W niniejszej
analizie konserwatywnie zatozono zatem brak refundaciji kortykosteroidow.

Rozdziat 5.3.,
str. 56, tab. 26,
wiersz 1

Uwaga Agenciji: ,Populacji nie okreslono zgodnie z wnioskowana, np. nie wyszczegdiniono w
niej pacjentéw po niepowodzeniu leczenia lekami immunosupresyjnymi czy tez z
przeciwwskazaniami do stosowania immunosupresantéw lub kortykosteroidéw”

W obliczeniach populacji docelowej wzigto pod uwage populacje chorych obejmujgca
wszystkich chorych kwalifikujgcych sie do leczenia systemowego, zaréwno kortykosteroidami,
jak i lekami immunosupresyjnymi (nawet chorych, u ktérych rozwaza sie takie leczenie, ale
finalnie go nie zastosowano) — uwzgledniony w BIA odsetek 16%. W zwigzku z tym, w
oszacowaniach populacji docelowej uwzgledniono grupe chorych, ktérzy beda leczeni, jak i
grupe chorych posiadajgcych przeciwwskazania do leczenia systemowego.

Ponadto, publikacja wykorzystana do okresélenia liczebnosci populacji docelowej Kim 2015
zawiera skuteczno$¢ terapii zlozonej z kortykosteroidéw i pojedynczego leku
immunosupresyjnego z badania SITE. Znalazta sie ona w przedziale 51,9-76,3% ($rednio
65,9%). W analizie uwzgledniono natomiast na podstawie tej publikacji chorych wszystkich,
oprécz skutecznie leczonych (nie kwalifikujgcych sie do podania ADA).

Ponadto, wedtug opinii prof. dr hab. Marty Misiuk-Hojto, leczenie immunosupresyjne rozwaza
sig ,(...) u chorych, u ktérych uprzednio wykazano brak wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie
kortykosteroidami, u ktorych konieczne jest zmniejszenie dawki kortykosteroidéw lub u ktérych
leczenie kortykosteroidami jest niewtasciwe. Jednak w praktyce klinicznej liczba chorych, u
ktérych rozwaza sie zastosowanie leczenia immunosupresyjnego jest niewielka.”

Rozdziat 5.3,,
str. 56, tab. 26,
wiersz 11

Uwaga Agenciji: ,W AE wnioskodawcy poinformowano, ze ,po przeprowadzeniu selekciji
abstraktow i petnych tekstéw wigczono 4 publikacje” (Sugar 2014, Naik 2013a, Naik 2013b,
Kempen 2011). Natomiast w dalszef czesci analizy podano, ze ,ostatecznie, w przegladzie

systemalycznym odnaleziono jedng publikacje do oceny jakosci zycia chorych: Schiffman

2001. Ostatecznie uzytecznos¢ oszacowano na podstawie danych z badar VISUAL.”

Publikacje Sugar 2014, Naik 2013a, Naik 2013b, Kempen 2011 oraz Schiffman 2001 zostaty
odnalezione w ramach przegladu systematycznego. Publikacje Sugar 2014, Naik 2013a, Naik
2013b, Kempen 2011 posiadaty wartosci uzytecznosci, jednak bez podziatu na rézne stany
zdrowia chorych, uwzgledniane w modelu, za$ badanie Schiffman 2001 zawierato wartosci
uzytecznosci dla poszczegolnych stanéw zdrowia chorych, jednak wartoéci te nie byty
okreslone za pomocg kwestionariusza EQ-5D, lecz VFQ-25.

W zwigzku z powyzszym, ostatecznie zadne z wymienionych badan nie zostato uwzglednione
w analizie. Jakos¢ zycia wyznaczono za pomoca regresji przeprowadzonej na podstawie
danych z badania VISUAL-! i VISUAL-II, gdyz jedynie takie rozwigzanie pozwolito na okreslenie
jakosci zycia chorych w skali EQ-5D oraz przy uwzglednieniu réznych stanéw zdrowia chorych.
Zaznaczy¢ tez nalezy, ze zgodnie z wytycznymi HTA, populacja chorych z badania
wykorzystanego do oceny jako$ci zycia powinna by¢ jak najbardziej zblizona do populacii
whnioskowanej — w raporcie skutecznoé¢ adalimumabu w populacji wnioskowanej okreslono na
podstawie badan VISUAL.




Rozdziat 5.3.,
sir. 56, tab. 26,
wiersz 12

Uwaga Agencji: ,,Uzytecznosé wynikajacg z ostrosci widzenia oszacowano na podstawie
danych z badan VISUAL I i VISUAL I, w zwigzku z nieodnalezieniem innych danych,
wyrazonych w skali EQ-5D. Natomiast dekrementy uzytecznodci okreslono na podstawie
publikacji odnalezionej w wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego. Mimo fo nie
wskazano dlaczego w analizie podstawowej zastosowano wilasnie te wartosci, a nie inne, np. fe
testowane w analizie wrazliwosci.”

Publikacja Blackhouse 2010 jako jedyna zostata odnaleziono w ramach przegladu
systematycznego. W publikacji tej bardzo szczegétowo podjeto temat jakoSci zycia zwigzane;
ze zlamaniami spowodowanymi osteoporozg, cukrzycg oraz zaéma. W przypadku dwéch
pierwszych zdarzen niepozgdanych zastosowano stratyfikacjg danych ze wzgledu na wiek
chorego (7 kategorii) oraz czas od zdarzenia (2 kategorie). W przypadku zacmy, uwzglgdniono
obnizke jakosci zycia przed operacjg oraz po operacji. Ze wzgledu na najwiekszg
szczegbtowosé przeprowadzonej analizy odnoénie wartoéci spadku uzytecznosci
spowodowane] poszezegdinymi dziataniami niepozadanymi w analizie podstawowej
zdecydowano sie wykorzysta¢ wiasnie te publikacje.

Ponadto, w analizie wrazliwosci do oceny dekrementdw jakosci zycia wynikajacych z dzialan
niepozadanych wykorzystano dwie inne publikacje: Sullivan 2006 oraz Suflivan 2011.

Rozdziat 6.3.,
str. 62, tab. 29,
wiersz 1

Uwaga Agencji: ,Liczebnos$c populacji docelowej oraz populacyi, w ktérej bedzie stosewany
wnioskowany lek jest niepewna, ze wzgledu na brak danych wysokiej jakosei. Autorzy AWB
wrioskodawey skompilowali dane z réznych Zrédet oraz przyjeli zatoZenia (np. odnoshie
stopnia przejmowania rynku przez wnioskowang fechnologie), ktérych nie popartli Zadnym
Zrédfem danych”

Populacje oszacowano wyjatkowo konserwatywnie, odnaleziono dane odnosnie czgstosci
stosowania sterydow przez specjalistow na poziomie 5%, jednak w to miejsce wykorzystano
odsetek 16% oszacowany w oparciu o kwalifikacje na poziomie epidemiologii i spetnienia
poszczegodlnych kryteriow kwalifikacji. Konieczne bylo wykorzystanie kilku réznych Zrédet do
oszacowania populacji docelowej, aby uwzgledni¢ najlepsze sposréd dostgpnych danych.
Wigze sie to oczywiscie z niepewnoscig oszacowania. Wykorzystano jednak najlepsze mozliwe
dane — zgodnie z zasadg best available evidence.

Zaznaczyé nalezy, ze niepewnosé oszacowania (wynikajaca najprawdopodobniej z braku
danych) wystepuje réwniez w przypadku opinii ekspertow klinicznych, zapytanych przez
AQOTMIT (znaczne réznice w szacowaniu liczebnoéci populacji docelowej wskazanym przez
poszczegolnych ekspertdéw klinicznych).

Rozdziat 6.3.,
str. 62, tab. 29,
wiersz 4

Uwaga Agencji: ,Zmiany w analizowanym rynku lekéw przyjeto na podstawie zatozZenia
wnioskodawcy, ktore jest niepewne. Warto zauwazyc, ze w Il roku analizy wraZliwosci
testowano wariant, w ktérym wnioskowany lek przejmie 100% rynku, co jest podejsciem
konserwatywnym”

Zgodnie z analiza BIA, udziat docelowy leku Humira® oszacowano konserwatywnie jako 100%
pomniejszony o odsetek chorych edmawiajgcych leczenia. Podejscie takie wynika, z faktu ze
dla leku Humira® nie ma skutecznej alternatywnej technologii medycznej w zwigzku z czym, w
momencie uzyskania rownowagi rynkowej, wszyscy chorzy, kiérzy zgadzajg sie na leczenie
bedg stosowad terapie tym lekiem. Na podstawie badania VISUAL-Il (publikacja Nguyen 2016)
oszacowano, ze ok. 3% chorych (8/248) wycofato zgode na udziat w badaniu. W analizie
przyjeto zatem, ze w réwnowadze 97% chorych bedzie stosowac lek Humira. W analizie
wrazliwosci testowano rowniez warianty, w ktérych lekiem Humira leczonych jest 92% i 100%
chorych.

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

ogolnych.




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

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

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

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

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

¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowiazanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwigjgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogo6lnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

® 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, srodkéw spoizywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)



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




