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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|0T.4331.1.2018

Whniosek o objgcie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku:

Tytut: Humira (adalimumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
" |reumatoidalnego zapalenia stawoéw | mtodzienczego idiopatycznego

zapalenia stawOw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M08, M08)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniong i wfasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zfoZy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, badZ przestac przesytkg kurierskg lub pocztowg 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 uplywie tego terminu nie beda
rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja 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 sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: _
e S CERAED L START I 2 Pl R

Dotyczy wniosku/6w bgdacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0 refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywiehiowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pézn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadezeniach opieki zdrowatnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.)

*o ktdrej mowa w arl. 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.)

* zaznaczyé tylko 1 pole




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

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

X zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnef
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 ., Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.), {j..

N3 petnienie funkcji czionka organéw spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy prowadzacego
dzialalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, érodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

L peinienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy prowadzacego
dzialalno§é gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkow spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych;

L petnienie funkcji czlonka organdw spdtdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych dziatalnosc
gospodarczg w =zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalnosé gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekdw, Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia Zywieniowego,
wyrobéw medycznych;

L posiadanie akgji lub udziatéw w spdtkach handlowych prowadzacych dziatalno§¢ gospodarczg w zakresie
wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobédw medycznych, oraz udziatow w
spoidzielniach prowadzacych dzialalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania Iub obrotu lekiem,
srodkiemn spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé
gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkdw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych.

L. prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania |ub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalnoéci gospodarczej w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkoéw spozywczym specjalnego przeznaczenia

zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegdfy, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigza
Panig/Pana (mafzonka/mafzonke, zstepnych fub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujace konflikt intereséw. Opis powinien by¢
mozliwie zwiezty.
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykKresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat
4.1.1., str.
24

Odnosnie komentarza Agencji ,Whnioskodawca nie przedstawit uzasadnienia dla
uwzgledniania w AKL jedynie publikacji pefnotekstowych™. Zgodnie z wytycznymi
AOTMIT z 2016 r, ,W uzasadnionych sytuacjach dopuszcza sie mozliwosé
uwzglednienia w analizie klinicznej nieopublikowanych danych odnoszacych sie do
efektywnoéci eksperymentalnej lub praktycznej”. W niniejszej analizie nie stwierdzono
koniecznosci wigczenia danych nieopublikowanych. Publikacje peinotekstowe stanowig
Zrodio informacji o najwyzszej jakosci.

Rozdzial
4.1.1., str.
24

Agencja wskazala, iz w przypadku populacji z RZS ,jako potencjalny komparator mozna
uzna¢ rowniez MTX w monoterapii”. Zgodnie z wytycznymi leczenia RZS, po
niepowodzeniu pierwszego leku z grupy csDMARDSs, nalezy zmieni¢ lek na inny z tej
grupy lub zastosowac terapig skojarzong. Biorac pod uwage, iz populacja docelowa dla
ADA w rozpatrywanym wskazaniu dotyczy chorych po niepowodzeniu terapii
metotreksatem, zdecydowano, iz komparatorem dla ADA w analizowane] populagji
chorych powinien by¢ m.in. metotreksat stosowany w skojarzeniu z innym lekiem z grupy
csDMARDs, a nie MTX stosowany w monoterapii.

Rozdziat
4.1.3.1., str.
31 oraz
Rozdziat
4.1.4., str.
33

.Populacje pacjentéw z badan uwzglednionych w AKL wnioskodawcy sg szersze niz
populacja docelowa ocenianego PL”. W analizie zwrécono uwage na rozbieznosci
migdzy charakterystykg chorych wigczonych do badan wzgledem populacii
uwzglednionej w ramach projektu Programu lekowego.

Nalezy podkresli¢, iz w kryteria PL umozliwiajg wigczenie do programu ograniczone;
subpopulacji chorych, dla ktérej odnalezienie wysokiej jakosci danych okazalo sie
niemozliwe. W zwigzku z tym, w analizie uwzgledniono najlepsze dostepne dane. W
przypadku tak szczegdlowo scharakteryzowanej subpopulacji nalezy sie liczyé z
ograniczeniami, jednak w pierwsze] kolejnoéci nalezy mie¢ na uwadze niezaspokojone
potrzeby zdrowotne w tej grupie chorych. Podobng opinie przedstawili eksperci kliniczni
AOTMIT, ktorzy wskazywali na bardzo ograniczone mozliwosci terapeutyczne. W
przypadku RZS, nalezy takze podkreslic, iz anty-TNF sg zalecane w wytycznych juz od
umiarkowanej postaci choroby. Z tego powodu populacia w badaniach obejmuje
najczesciej chorych od umiarkowanej do cigzkiej postaci choroby (najczesciej bez
wyodrebniania podgrup chorych z umiarkowang i ciezkg postacig). Natomiast w ramach
proponowanego PL wnioskowane wskazanie dotyczy tylko chorych z umiarkowang
postacig choroby, przez co wyodrebnienie tak zdefiniowanej populacji z badan jest
ograniczone.

Rozdziat
13,
str. 92

Odnosnie komentarza Agencji ,W przedstawionych strategiach wyszukiwania nie
przedstawiono liczby odnalezionych rekordéw oddzielnie dla poszczegéinych zapytan
(kwerend)”. Wytyczne AOTMIT z 2016 r. nie precyzuja terminu poszczegdlnego
zapytania (kwerendy). W rozdziale 7.3. analizy wnioskodawcy dla MIZS i rozdziale 7.2
analizy dla RZS przedstawiono strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych, wraz z
liczbg trafien dla poszczegéinych zapytai. W strategii tej zastosowano ziozone
zapytania, uwzgledniajgce synonimy dla wnioskowanej populacji i interwencji |
odpowiadajgce poszczegdlnym zapytaniom wyniki wyszukiwania.

Rozdziat
5.3.1
Str. 64, 65

W zwigzku z faktem, ze w badaniu tym nie podano wartosci liczbowych dla punktow
koricowych uwzglednionych w modelu, wykorzystano dane dotyczace skutecznosci
uzyskane dla populacji ERA. Biorgc pod uwage powyzsze oraz wyniki AKL
przedstawione dla populacji z ERA (wykazano réznice istotne statystycznie w
Skutecznosci oraz nie wykazano takich réznic w bezpieczerstwie), zastanawiajace s
efekty zdrowotne oszacowane w AE wnioskodawcy, ktére sq wyzsze w populacji nMIZS
niz ERA. Tym samym wyniki analizy dla nMIZS uznano za wysoce niepewne.”

W analizie wskazano, iz model ekonomiczny zbudowano biorgc pod uwage wyniki
skutecznosci dostepne dla populacji ERA w badaniu Burgos-Vargas 2015, co stanowi




ograniczenie modelowania dla subpopulacji nMIZSTR.

Efekty zdrowotne oszacowane w analizie ekonomicznej sg wyzsze w populacji nMIZS w
stosunku do populacji ERA ze wzgledu na réznicg w diugosci horyzontu czasowego
(wiek rozpoczecia leczenia nMIZS - 6 lat, wiek rozpoczecia leczenia ERA — 2 lata).

Komparatory dla wnioskowanej subpopulacji wybrano za badaniami klinicznymi, f{j.
metotreksat i sulfasalazyna dla podgrupy ERA oraz mefoltreksat dia podgrupy nMIZSTR.
Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem do subpopulacji nMIZS kwalifikujq sig pacjenci
od 2 r. z. Nafomiast w ChPL Ebelrexat, Metex, Methofill, Namaxir podano, Ze ,nie zaleca
sie stosowania produktu leczniczego u dzieci w wieku ponizej 3 lat z uwagi na
niewystarczajacqg liczbe danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania
produktu leczniczego w tej populacji”. Do badania wigczano Ramanan 2017 wigczano w
prawdzie pacjentow od 2 r.z., jednak ostatecznie srednia wieku pacjentéw wynosifa 9(+-
4) lat. W zwigzku z czym wydaje sie, Zze dla tej podgrupy wiekowej powinno sig wybrac
inny komparator niz metfotreksat.”

Jako komparator w populacji ERA uwzgledniono MTX oraz SSZ na podstawie badania
Burgos-Vargas 2015 (do badania wiaczano chorych od 2 roku zycia). W ChPL Humira®
stosowanie MTX nie jest niedozwolone u chorych ponizej 3 roku zycia, a jedynie
wskazano, ze ,nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego u dzieci ponizej 3 lat z
uwagi na niewystarczajgcg liczbe danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego w tej populacji”. Nalezy zaznaczyé, ze warunkiem
otrzymania przez chorych ADA jest wczesniejsza terapia MTX. Jezeli wiec chory
z pewnych przyczyn, w tym z powodu wieku, nie bedzie magt otrzymaé MTX, to tym
bardziej nie bedzie maégt otrzymaé ADA. | odwrotnie, jezeli chory ponizej 3 roku zycia juz
zastosowal MTX — speiniajac tym samym kryterium kwalifikacji do terapii ADA - to MTX
bedzie mogt stanowi¢ komparator dla ADA. Warto réwniez podkresli¢, iz populacja
chorych ponizej 3 lat jest stosunkowo niewielka na tle tagcznej wnioskowanej populaciji.

,Skrécenie horyzontu czasowego do ok 2 lat powodowafo najwiekszy wzrost ICUR w
analizie wrazliwosci i zmiane wnioskowania — oceniana technologia przestata byc¢
opfacalna.”

~Skrocenie horyzontu czasowego do ok 18 miesigcy powodowato jeden z najwiekszych wzrostéw
ICUR w analizie wrazliwosci”

Warianty analizy przedstawiajgce wyniki odpowiednio w horyzoncie 2 letnim i 18
miesigcznym zostaly przedstawiony jedynie ze wzgledu na pojawiajgce sie w
dokumentach AWA uwagi Agencji w tym zakresie (Agencja oceniajgc raportu HTA
standardowo wskazuje na potrzebe kalkulacji takiego wariantu, a w sytuacji braku takiej
kalkulacji wykonuje obliczenia wiasne). Nalezy jednak podkreslic, ze wyniki takich
wariantéw nie sg interpretowalne, poniewaz nie wystepuje w nich wspotmiernosci
poniesionych kosztow i osiagnigetych wynikéw zdrowotnych. W szczegélnosci ujawnione
sg wszystkie koszty zwigzane z zastosowaniem wnioskowanej technologii medyczne;j,
natomiast nie sg ujawnione wszystkie efekty zdrowotne. Jest to wigc wariant skrajnie
konserwatywny i nie powinien stanowi¢ podstaw do wnioskowania odnoénie optacalnosci
zastosowania technologii medycznej w rozwazanym wskazaniu.

MW analizie wnioskodawcy zafoZzono, Ze pacjenci sami podajg sobie metotreksat
(zaréwno w ramach, jak i poza programem). Natomiast w ChPL Metex, Methofill,
Namaxir poinformowano, Ze ,podanie produktu leczniczego powinien rutynowo
wykonywac personel medyczny. Jedli dopuszczalne w danej sytuacji klinicznej, lekarz
prowadzgcy leczenie w okre$lonych przypadkach moze zleci¢ samodzielne podskdrne
podawanie produktu leczniczego przez pacjenta.” Tym samym oprocz przyjetego przez
wnioskodawce zafozenia, powinno Sie rozwazy¢ takZe inne, uwzgledniajgce koszt
podania metotreksatu”

Uwzgledniono mozliwos¢ podania MTX samodzielnie — w obu ramionach. Zgodnie z
Charakterystykq produktu lekowego Ebetrexat” chory przed rozpoczgciem przyjmowania
leku powinien zosta¢ poinformowany, ze produkt leczniczy nalezy stosowac raz w
tygodniu, a nie codziennie. Zapisy te Swiadczg o tym, ze lek jest przeznaczony do




samodzielnego aplikowania przez pacjentéw. W zwigzku z tym nie uwzgledniono innych
wariantéw w analizie wrazliwosci. Warto podkreslic, iz ewentualny koszt podania MTX
jest niski i wystepuje w obydwu poréwnywanych interwencjach.

.Warto mie¢ na uwadze, ze w sytuacji podawania produktu Humira w warunkach
domowych, NFZ placi za wydane leki, a nie za faktycznie zuzyte mg substancji czynnej.
Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje wskazali, ze ok 30-60% pacjentow z MIZS
moze otrzymywac ADA w warunkach domowych. Tym samym koszity ADA ponoszone
przez ptatnika publicznego wzrosna.”

W analizie zastosowano spdjne podejécie w zakresie kosztu podania leku oraz
zuzywanych mg substancji czynnej. Uwzgledniono, ze lek jest kazdorazowo podawany w
ramach $wiadczenia, w zwigzku z czym NFZ placi za mg substancji czynnej. Przy
uwzglednieniu podawania leku Humira w warunkach domowych NFZ placi za wydane
leki, a nie rzeczywiste zuzycie mg leku. Nalezy przy tym podkresli¢, iz jednoczesnie NFZ
nie ponosi wowczas kosztéw podania leku Humira, ktére uwzgledniono w analizie.
Niemniej jednak ze wzgle;du na brak danych o skali mozliwosci dokonywania
wstrzykiwarn leku Humira® samodzielnie przez chorego na MIZS, nie uwzgledniono takiej
sytuacji w ramach zadnego wariantu niniejszej analizy.

Nalezy podkresli¢ przy tym, iz w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono réwniez
wariant, w ktorym niewykorzystane czesci fiolki leku sa utylizowane.

Rozdziat
6.3
Str. 74,76
Rozdziat
6.3.1
Str. 77

»Trudno oceni¢ czy liczebno$¢ populacji pacjentéw, w ktérej Humira bedzie stosowana
odzwierciedla stan faktyczny. Jeden z ekspertow ankietowanych przez Agencje wskazat
znacznie wyzszg liczbe chorych, u ktérych technologia miataby byé zastosowana w
poréwnaniu do populacji pacjentéw stosujgcych technologie w scenariuszu nowym
wskazanef przez wnioskodawce (rozdz 6.3.1.), co moze Swiadczyé o niedoszacowaniu
populacji przez wnioskodawce. Natomiast, warfo tez zaznaczyd, ze populacja w analizie
wnioskodawcy nie ogranicza populacii pod wzgledem niepowodzenia leczenia >=2
csDMARDs”

Populacje docelowg oszacowano przy uwzglednieniu najlepszych dostepnych danych
(dane publikowane). Nalezy podkresli¢, iz liczby chorych na ERA i nMIZS wskazane w
AWA przez obu ekspertéw sg rozbiezne, wiec oszacowania przedstawione w analizie nie
mogg pokrywac sig z obydwiema rozbieznymi odpowiedziami ekspertéw klinicznych
jednoczesnie. Konserwatywnie zatozono, ze wnioskowana technologia przyjmie 100%
rynku w [ roku refundacji, co jest dosé szybkim tempem.

+Dodatkowo wnioskodawca wskazat w AWB, ze wsréd uwzglednionych w analizie
kosztow znajduje sie ,koszt przepisania i podania lekéw”. Natomiast w modelu
elektronicznym szacowane sg wytgcznie koszty podania lekéw.”

Koszt podania i przepisania leku Humira tozsamy jest z kosztem podania leku (to jest ten
sam koszt nieprecyzyjnie opisany w innym miejscu w raporcie).

Rozdziat
5.3., Tabela
39, str. 63

«W analizie wnioskodawcy przedstawiono mafto wiarygodne uzasadnienie wyboru
metody szacowania uzytecznosci oparte na przypuszczeniu autoréw AE wnioskodawcy
(bez wskazania zadnego Zrédfa danych)”

Powyzsze zdanie nie jest prawdziwe, metoda szacowania uzytecznosci pochodzi z
badania odnalezionego w ramach przegladu systematycznego analiz do oceny jakosci
zycia wykonanego zgodnie z przepisami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie
minimainych wymagan. Wybér badania uwzglednionego w analizie uzasadniono w
dokumencie Analizy ekonomicznej. Szerszych wyjasnieni udzielono w odpowiedzi na
uwage z rozdziatu 5.3.1. str. 65-66 (nastepny komentarz).

Rozdziat
5.3.1., sir.
65-66

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono 4 z 19 przedstawionych metod oszacowania
uzytecznosci stanow zdrowia. Jedng z nich zastosowano w analizie podstawows),
poniewaz miafa najnizsze nachylenie (wspdfczynnik kierunkowy) EQ-5D wzgledem
DAS28 sposrdd najczestszych 10 metod, ktére jak podano w AE wnjoskodawcy mozna
przypuszczac, ze charakteryzujg sig, najwigkszym  prawdopodobieristwem
odwzorowania prawdziwej zalezno$ci pomiedzy EQ-8D i DAS 28”. W AE wnioskodawcy
nie podano Zrédfa danych w oparciu, o ktére wysnuto takie przypuszczenie”




Cytowane fragmenty sg wnioskami, postawionymi w oparciu o analize danych z
publikacji odnalezionych w ramach przegladu systematycznego badar do oceny jakosci
zycia. Wynikiem analizy byto wybranie wskazanego zestawu uzytecznosci.

DAS 28 jest surogatowym istotnym klinicznie punktem Kornicowym, ktory zastosowano w
badaniach klinicznych do oceny nasilenia objawoéw RZS. Ponadto program lekowy
dopuszcza stosowanie poziomu DAS 28 jako kryterium kwalifikacji i zakoficzenia
leczenia. W zwigzku z tym, stany zdrowia w modelu ekonomicznym zdefiniowano za
pomoca skali DAS 28 i przeprowadzono przeglad systematyczny, ktdrego celem bylo
odnalezienie badan umozliwiajgcych przyporzgdkowanie uzytecznosci do wartosci DAS
28.

W ramach przeglgdu systematycznego odnaleziono 13 publikacji zawierajacych 19
metod umozliwiajgcych przyporzadkowanie uzytecznosci do standw zdrowia. Nastepnie
przeprowadzono szczegdtowa analize tych publikacji opisang w dokumencie Analizy
ekonomicznej na stronach 38-41. W wyniku niniejszej analizy zaobserwowano, ze
odnalezione publikacje znacznie réznig sie pod wzgledem metodyki i sposobu
prezentacji wynikéw, jak réwniez stwierdzono, ze niektére z odnalezionych metod sg
bardziej precyzyjne od pozostatych. Wyodrebniono 4 grupy publikacji ze wzgledu na
sposéb prezentagji relacji pomigdzy EQ-5D i DAS 28:

1. Badania, w kiorych przedstawiono oszacowania parametrow regresji DAS 28 na
EQ-5D,

2. Badania, w ktérych przedstawiono uzyteczno$ci w stanach zdrowia: remisja,
niska, umiarkowana oraz wysoka aktywno$c choroby,

3. Badania, w kférych przedstawiono wspdfczynniki korelacji pomiedzy EQ-5D i
DAS 28,

4. Badania, w ktérych dokonano réwnoleglych pomiaréw EQ-5D oraz DAS 28.

Nalezy przy tym zauwazyé, ze metody nalezace do grupy 1. sg bezdyskusyjnie
najbardziej dokiadne, gdyz zastosowana w nich regresja jest metodg statystyczng
wykorzystujgcg jednostkowe dane dla pacjentéw, kiérej wynikiem jest réwnanie
opisujgce poziom EQ-5D w zaleznoici od dowolne] wartosci DAS 28. Co wigcej,
wprowadzenie dodatkowych zmiennych do regresji umozliwia uwzglednienie
indywidualnych réznic pomiedzy pacjentami (takich jak wiek, pte¢, inne choroby), ktére
mogg by¢ skorelowane z jakoécig zycia i zaburzaé wynik.

Badania z grupy 2 dostarczaja rowniez informacji o poziomie EQ-5D w stanach zdrowia.
Dane z tych badan charakteryzujg sie mniejszg doktadnoscia, gdyz ich wynikiem jest
jedynie $rednia wartos¢ EQ-5D w probie, co oznacza, ze pacjent z DAS 28 réwnym 3,3
bedzie mie¢ takg samg uzytecznoéé jak pacjent z DAS 28 réwnym 5.0. Ponadto w
obliczeniach nie uwzglednia sie wptywu indywidualnych cech pacjentéw, np. wieku przez
co wyniki moga by¢ obcigzone Przyktadowo pacjenci z wysoka aktywnoscig choroby
moga by¢ tez starsi, przez co ich jakosé zycia bedzie obnizona nie tylko ze wzgledu na
aktywno$¢ choroby, ale takze ze wzgledu na wiek. Badania z tej grupy nie pozwalajg na
wyodrebnienie czastkowego efektu DAS 28.

Badania z grupy 3 i 4 umozliwiajg pokazanie relacji pomiedzy DAS 28 i EQ-5D, np.
wspotczynnik korelacji informuje o istotnosci statystycznej, jednak nie sg to metody
kompletne. Oznacza to, ze przyporzadkowanie uzytecznosci do stanéw zdrowia
wymaga przeprowadzenia wtérnych obliczeri na danych zagregowanych. W zwigzku z
tym nalezy liczy¢ sie z tym, ze oszacowania uzytecznosci bedg mniej precyzyjne i bedg
charakteryzowa¢ sie mniejszg wiarygodnoscia.

Sposéb prezentacji danych w tych grupach jest bardzo zréznicowany i praktycznie
uniemozliwia poréwnanie danych z badan: przyktadowo: wspdfczynnik korelacji -0,52
(Inotai 2011) posiada inng interpretacje, niz oszacowanie parametru -0,084 (Adams
2018), jednak oba informuja o istnieniu statystycznie istotnej relacji pomigdzy DAS 28 |
EQ-5D.




W zwigzku z tym, ze bezposrednie poréwnanie danych z powyzszych badari nie jest
mozliwe, wyniki badan z grup 2, 3 i 4 przeksztatcono tak, aby uzyskaé wspdiczynnik
kierunkowy prostej obrazujgce] relacje pomiedzy DAS 28 oraz EQ-5D. Nalezy
podkresli¢, ze wspdtczynnik kierunkowy, inaczej nachylenie ma prostg interpretacje,
gdyz informuje o ile zmieni sie¢ EQ-5D pod wplywem jednostkowej zmiany DAS 28. Jest
to zatem istotny z punkiu widzenia problemu decyzyjnego parametr. Zestawienie
opracowanych danych przedstawiono ponize;j.
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Na podstawie zestawienia uzyskanych wspéiczynnikéw kierunkowych stwierdzono, ze
znajdujg si¢ one w przedziale od -0,03 do -0,197. W celu odrzucenia obserwacji
odstajgcych autorzy analizy, uznali, ze w dalszej analizie uwzglednione zostanie 10
srodkowych badan. W uwzglednionych badaniach wspéiczynnik kierunkowy jest wigkszy
0 -0,05 i mniejszy od -0,1. Whnioski autoréw analizy sg prawidtowe. Nalezy zwrdcié
uwage, ze estymatorem wartosci oczekiwanej analizowane] cechy w populacji, w tym
wypadku wspotczynnika kierunkowego jest srednia arytmetyczna. Srednia arytmetyczna
w probie wynosi -0,075, a zatem nalezy do przedzialu od -0,05 do -0,01, co oznacza, ze
rowniez badania w tej prébie charakteryzujg sie najwiekszym prawdopodobienstwem
przedstawienia prawdziwej wartosci wspétczynnika kierunkowego (dlatego, ze znajduja
sie w otoczeniu éredniej arytmetyczne)).

W analizie przedstawiono zatem uzasadnienie wyboru danych z zakresu uzytecznosci.
Wybor danych jest konieczny w sytuacji, gdy dostepnych jest kilka ich zestawdw.
Wyboru dokonano postugujgc sie narzedziami statystycznymi i ekonometrycznymi.

Rozdziat
5.3.1. str.
66

~Dodatkowo podano, ze metoda ta ,wykorzystuje regresje do oceny zaleznosci pormiedzy
EQ-5D i DAS 28 przeprowadzong na danych jednostkowych w zwigzku z czym jest
lepszej jakosci niz inne metody”. Jak wskazano w samej publikacji Kim 2016 modele
mapowania mogq byc¢ stosowane do wyznaczenia uzytecznosci w sytuacji braku
dostepnosci generycznych pomiaréw, np. z kwestionariusza EQ-5D, a takowe
odnaleziono w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania.”

Interpretacja podana przez analitykdéw Agencji nie jest wlasciwa.
Z faktu, ze mozna wykorzystac regresje w przypadku braku innych danych nie wynika,

ze nie mozna wykorzystaé regresji w przypadku posiadania innych danych. Oznacza to
jedynie, ze w takiej sytuacji posiada sie wiecej opgji.




Ponadto analiza regresji zaleznosci pomiedzy EQ-5D i DAS 28 jest najlepszg i
najbardziej wiarygodna metodg uzyskania uzytecznosci w stanach zdrowia w modelu
(okreslonych za pomoca wskazanej powyzej skali). W analizie regresji wykorzystuje sie
pomiary generyczne uzyskane za pomocg kwestionariusza EQ-5D, pomiary DAS 28
oraz inne charakterystyki pacjentdw w celu oszacowania parametrow réwnania, ktore
odzwierciedla poziom EQ-5D w zaleznosci od wartosci pozostalych zmiennych. Dzigki
temu: wplyw DAS 28 na EQ-5D jest wolny od zaburzen zwigzanych z wystepowaniem
innych czynnikdw majacych wplyw na jakos¢ zycia (np. wiek, pleg, itp.). Tego typu dane
charakteryzujg sie wiekszg precyzjg niz inne formy przedstawienia pomiarow
generycznych, jak na przyktad srednia w probie.

Co wiecej, wynik zdrowotny w badaniu klinicznym uwzgledniony w analizie mierzono za
pomocg skali DAS 28 i stany zdrowia réwniez zostaty ocenione za pomocs skali DAS 28.
W zwigzku z powyzszym, wybér regresji DAS 28 na EQ-5D jako podstawowej metody
przyporzadkowania uzytecznosci do stanéw zdrowia jest prawidlowy i w petni
uzasadniony.

Rozdziat
5.3.1. str.
66

W zagranicznych analizach ekonomicznych uzalezniono prawdopodobieristwo zgonu
m.in. od jakosci zycia. W modelu wnioskodawcy nie zastosowano takiego podejscia.
Wykorzystano jedynie $redni HR dla pacjentéw z umiarkowang aktywnoscig choroby, ale
Juz nie dia ciezkiej aktywnosci choroby, w ktérej umieralno$c jest 1,8-krotnie wigksza niz
w umiarkowanej aktywnosci choroby.”

Model farmakoekonomiczny zawsze stanowi jedynie uproszczenie rzeczywistosci, w
zwigzku z czym nalezy ograniczaé sie w nim do istotnych aspektéw analizy. W analizie
zastosowano wspélczynnik HR dla pacjentéw z umiarkowang aktywno$cig choroby
poniewaz takiej populacji dotyczy wniosek o refundacje.

W zadnym z badan klinicznych wigczonych do analizy nie stwierdzono réznic w
przezyciu chorych w zwigzku z tym przyjeto, ze ryzyko zgonu jest nieréznigce. Biorgc
pod uwage, ze wyzsza skutecznoéé ADA nad BSC zostata udowodniona, to fakie
zatozenie (brak wplywu na przezycie) nalezy uznaé¢ za konserwatywne. Powigzanie
przezycia z aktywnoscia choroby poskutkowatoby wzrostem oczekiwanej dtugosci zycia
w ramieniu ADA w stosunku do BSC, gdyz aktywno$¢ choroby w tym ramieniu jest
nizsza.

Nalezy przy tym zauwazy¢, ze ewentualne réznice zapewne bylyby mato istotne,
poniewaz pacjenci z wysokg aktywnoscig choroby majg dostepne leczenie w ramach
programu lekowego, ktére powoduje obnizenie aktywnosci choroby.

W zwigzku z powyzszym uproszczenie przyjete przez autoréw analizy jest zasadne.

Rozdzial
5.3.4. str.
68
Tabela 40,

Tabela 40. Wyniki analizy ekonomicznej z RSS z perspektywy NFZ przy
alternatywnych oszacowaniach uzytecznosci

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono 13 publikacji zawierajgcych 19
metod umozliwiajgcych przyporzadkowanie uzytecznosci do stanéw zdrowia.
Odnalezione publikacje znacznie roznig sie pod wzgledem metodyki i sposobu
prezentacji wynikdw, jak réwniez, niektére z odnalezionych metod sg bardziej precyzyjne
od pozostalych. Wyodrebniono 4 grupy publikacji ze wzgledu na sposéb prezentacji
relacji pomiedzy EQ-5D i DAS 28:

1. Badania, w ktérych przedstawiono oszacowania parametrow regresji DAS 28 na
EQ-5D,

2. Badania, w ktorych przedstawiono uzytecznosci w stanach zdrowia: remisja,
niska, umiarkowana oraz wysoka aktywno$c¢ choroby,

3. Badania, w ktérych przedstawiono wspéfczynniki korelacji pomiedzy EQ-5D i
DAS 28,

4. Badania, w kt6érych dokonano réwnoleglych pomiaréw EQ-5D oraz DAS 28,

W odpowiedziach na uwagi z rozdziaiu 5.3.1. str. 65-66 przedstawiocno uzasadnienie, z
ktérego wynika, Zze badania z pierwszej grupy: Kim 2016, Nair 2015 oraz Adams 2010




powinny by¢ traktowane jako doktadniejsze i bardziej wiarygodne od pozostatych badan
ze wzgledu na zastosowang metodyke. W badania z drugiej grupy przedstawiono wyniki
w postaci $rednich arytmetycznych, ale nie wzieto pod uwage réznic pomigdzy
parametrami demograficznymi poszczegolnych pacjentéw. W badaniach z 3 i 4 grupy
przedstawiono jedynie czastkowe dane, ktérych zastosowanie w analizie wymaga
przeprowadzenia dodatkowych obliczen i moze by¢ przyczyng biedu.

Nalezy przy tym zauwazy¢, ze w badaniu Kim 2016 wykorzystano prébe liczaca
2846 pacjentéw, w badaniu Adams 20710 - 345 pacjentéw, natomiast badaniu Nair 2015
- 122 pacjentow. W zwigzku z tym, ze liczebno$¢ proby w badaniu Kim 20176 jest
wielokrotnie wigksza niz w pozostatych badaniach, ten wynik nalezy traktowac jako
najbardziej prawdopodobny.

Pozostale obliczenia Agencji przy zatozeniu innych uzytecznosci nie wnosza
dodatkowych informacji do analizy. Dodatkowo, biorac pod uwage opisane powyzej
ograniczenia tych metod, nie moga one stanowi¢ podstawy do wnioskowania o
oplacalnosci.

Tabela 46.
Rozdzial
6.3.str. 75
oraz
rozdziat
6.3.1. str.
77

~Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej moze by¢ niepewne, gdyz zostato oparte
na kompilacji danych z réznych doniesiert naukowych oraz zafozer wnioskodawey”

~Kolejne oszacowania mogg wigza¢é sie z niepewnoscig, gdyz zostaly oparte na
kompilacji danych z réznych doniesieri naukowych (w tym publikacji zagranicznych,
Sokka 2009, Pope 2013, Aletaha 2005).”

Przyjecie zatozen dotyczgcych pewnych parametréw populacyjnych jest niezbedne w
zwigzku z okresleniem precyzyjnych kryteridw kwalifikacji do programu lekowego, np.
odsetka pacjentéw po niepowodzeniu co najmniej dwadch lekow csDMARDs. Ze wzgledu
na brak takich danych dla Polski stosowane sg dane zagraniczne. Nalezy przy tym
podkreslic, ze publikacja Sokka 2009 zawiera wyniki badania miedzynarodowego,
przeprowadzonego w 25 krajach, w tym Polsce. W analizie ekonomicznej i analizie BIA
wykorzystano dane witasciwe dla Polski z tej publikaciji.

Podkresli¢ rowniez warto, iz jeden z ekspertdw pytanych przez AOTMIT nie byt w stanie
okreslic¢ liczebnosci populacji docelowej. Jest to papulacja nie objeta obecnie leczeniem
biologicznym i nie bazujgc na danych, nawet ekspertom klinicznym trudno bylo
oszacowac wielko$¢ tej populacji. W zwigzku z tym w analizie postuzono sie danymi
liczbowymi z dostepnych publikacji, réwniez zagranicznych (zgodnie z zasadg best
available evidence).

Tabela 46.
Rozdziat
6.3. str. 75

Whnioskodawca zafozyt ze ADA bedzie przejmowat rynek zgodnie z danym i
historycznymi z fat 2008-2011, co moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistych zmian w
analizowanym rynku lekéw.”

Prognozowanie przysziosci zawsze jest zwigzane z niepewnoscig. Nalezy jednak
podkresli¢, ze dane historyczne odzwierciedlaja dokladnie rzeczywiste zmiany w
analizowanym rynku lekéw, ktére zaszty tych latach.

W zwigzku z powyzszym nalezy uznaé, ze modelowanie przejecia w rynku wykonano w
oparciu o najlepsze dostepne dane..

Tabela 46.
Rozdziat
6.3. str. 75

~Ceny komparatoréw oparte na komunikatach DGL moga, ale nie musza odzwierciedlac
aktualnie obowigzujgcych RSS, co stanowi ograniczenie analizy.”

Uwaga analitykéw Agenciji jest niesprawiedliwa, poniewaz aktualnie obowigzujgce

RSS komparatorow sg tajne i znane wylgcznie producentom tych lekéw oraz
Ministerstwu Zdrowia. W zwigzku z tym nie mozna przedstawiaé¢ tej uwagi jako
ograniczenia analizy ekonomiczne] leku Humira® ani jakiejkolwiek innej analizy
ekonomicznej ocenianej przez Agencje. Kwestia nieznajomosci przez tworcow raportéw
tajnych zapiséw RSS dla komparatora (za wyjgtkiem sytuacji gdy komparatorem jest
BSC) dotyczy znaczgce] czgsci przedkladanych do Agencji analiz i nie dotyczy jedynie




tej konkretnej analizy dla leku Humira®.

Ceny komparatoréw oszacowano w oparciu o najlepsze dostepne dane, czyli
historyczne dane NFZ dotyczace catkowitej kwoty refundaciji poszczegéinych lekow.

Rozdziat
64. Str. 80.

,D0 najpowazniejszych ograniczeri analizy wnioskodawecy nalezy niepewnosé
oszacowanej populacji docelowej oraz ksztafftowanie sie rynku lekéw i stopieri
przejmowania rynku przez adalimumab. Co istotne, jeden z ekspertéw ankietowanych
przez Agencie wskazat wiekszg liczbe pacjentéw, u ktérych technologia byfaby
zastosowana.”

Zgodnie z danymi NFZ w Polsce jest obecnie ok. 250 tys. pacjentow chorych na RZS.
Oszacowanie populacji docelowej przez eksperta na poziomie 80 tys. oznaczatoby, ze
ponad 1/3 chorych na RSZ ma umiarkowana aktywnos¢ choroby, stosowato co najmniej
2 leki csDMARDs, w tym metotreksat oraz nigdy nie stosowato lekdw biologicznych w
ramach programu lekowego. Nie jest to nieprawdopodobne, ale biorgc pod uwage
Zlozono$¢ problemu zdrowotnego oszacowania te cechowa¢ moze duza niepewnosc.
Zdecydowanie wigksza precyzje mialyby dane uzyskane od kilku ekspertow klinicznych
(niz tylko od jednego). Nalezy przy tym zwroci¢ uwage, ze drugi ekspert nie oszacowat
liczebnosci populacji docelowej, co moze $wiadczy¢ o tym, ze jest to trudne do
ookreslenia przez ekspertow. Ponadto, w przypadku MIZS eksperci udzielili znaczgco
réznych odpowiedzi (nMIZS: 15000 vs 1351, ERA: 10000 vs 376), co dodatkowo
Swiadczy o duzej niepewnosci oszacowan eksperckich.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sig¢ wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogdélnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

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

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

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* )
(rozdziatu, tabel, Uwagi
wykresu, strony)

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

ogdlnych.

¢. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowiazanego do

finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

® analizy, o ktérych mowa w art, 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r.0
refundacji lekdéw, érodkdw spozywczych specjalnege przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)




Numer* )
(rozdziatu, tabeli, Uwagl
wykresu, strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

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







