.~ Formularz zgtaszania uwag do
yinej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: |0T.4331.35.2018

Whiosek o objecie refundacja produktu leczniczego Inflectra (infliksymab) w

Tytut: |programie lekowym: "Leczenie choroby Le$niowskiego - Crohna (ICD-10 K
50)".

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracja Konfliktu intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Karolkowa 30,
01-207 Warszawa, bgdZ przestac przesytkg kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

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

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

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypelnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imig i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Joanna Weber-Bracichowicz

Dotyczy wniosku/éw bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Produktu leczniczego Inflectra (infliksymab) we wskazaniu: w ramach programu lekowego: "Leczenie
choroby Lesniowskiego - Crohna (ICD-10: K 50)”

Czego dotyczy DKI#:

¥ Ztozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U, z 2017r., poz. 1844 z p6Zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z pdzn. zm.)

3 o ktorej mowa w art. 31s ust. 12 j 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z péZn. zm.)

4 zaznaczy¢ 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 wspoinym pozyciu®:

X nie zachodza okolicznoéci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdZn. zm.),

] zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r, poz. 1938 z poin. zm.), 4j.

Q petienie funkcji cztonka organdéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r pemnienie funkcji czlonka organu spdtki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r petnienie funkcji czionka organdéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnoé¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkdw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

I posiadanie akgji lub udziatéw w spdtkach handlowych prowadzgcych dziatalnos¢ gospodarcza w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, s$rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spotdzielniach prowadzacych dziatalnose
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

L prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkow spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podaé szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/mafzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspélnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwieziy.
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Jestem $wiadoma/y odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie falszywego oéwiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI

Joanna Weber-Bracichowicz

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobhowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowiazku
prawnego cigzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony os6b fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data sktadania i podpis osoby skiadajacej DKI

Joanna Weber-Bracichowicz



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

3123, 810
14

Zwracamy uwage, ze wskazanie obejmujace dzieci i mtodziez zostato
dodane do wniosku refundacyjnego w odpowiedzi zapotrzebowanie
zgtoszone przez MZ na etapie uzgadniania tresci programu lekowego.

31.2.3, str.
15;
51.1,
tabl.18

Uzgodniony program lekowy nie wskazuje populacji ciezarnych lub
karmigcych matek jako populacji docelowej. Mimo, ze uzgodniony
program lekowy nie wymienia ciazy i karmienia piersig jako kryterium
wykluczenia, to schemat dawkowania leku odwotuje si¢ do zapisow
ChPL, ktére wskazuje, ze infliksymab nalezy stosowaé¢ u kobiet w
okresie cigzy wytgcznie, jesli jest to bezwzglednie konieczne, a kobiety
nie moga karmié piersig co najmniej przez 6 miesiecy po leczeniu
infliksymabem. ChPL dla produktiu Inflectra wyraznie zaleca, zeby
kobiety w wieku rozrodczym rozwazyly stosowanie odpowiednich
Srodkéw antykoncepcyjnych, aby zapobiec zajsciu w cigzeg, a
stosowanie $rodkéw antykoncepcyjnych powinno obejmowac réwniez
okres co najmniej 6 miesiecy po zakonczeniu ostatniego leczenia
infliksymabem.

W kontekscie kryteriéw wiaczenia i wykluczenia, zwracamy uwage, ze
zaréwno kwerendy przegladu jak i kryteria wykluczenia nie obejmowaty
ciezarnych i karmigcych matek. Wedle najlepszej wiedzy
wnioskodawcy kobiety ciezarne oraz karmigce matki nie byly, nie sg i
nie bedg przedmiotem badan klinicznych z zastosowaniem
infliksymabu.

4.5, str. 29-
30

Zwracamy uwage, ze wymienione w dokumentacji wnioskodawcy
technologie lekowe (glikokortykosteroidy, pochodne  5-ASA,
metotreksat, pochodne tiopuryny) sa technologiami opcjonalnymi
refundowanymi w Polsce, stad zgodnie z Rozporzadzeniem MZ z dnia
2.04.2012 stanowig podstawowy komparator dla wnioskowanej
technologii lekowej. Jednocze$nie, nie kwestionujgc zasadnosci
stosowania adalimumabu we wnioskowanej populacji, zwracamy
uwage, ze adalimumab w chwili obecnej nie jest refundowany we
wnioskowanej populacji, stad nie stanowi wartosciowego z punktu
widzenia dokumentacji HTA komparatora dla wnioskowanej
technologii.

6.3, tabl. 39

Informujemy, ze model szacuje koszty i efekty w horyzoncie zblizonym
do czasu trwania obserwaciji klinicznych. Jak podkreslono w dyskusji,
ekstrapolacja tych danych poza horyzont 2-letni jest obarczona duzym
btedem szacunku (m.in. ze wzgledu na sam charakter choroby, ktéra
przebiega z remisjami i nawrotami o nieprzewidywalnym schemacie
czasowym) i wymagataby zastosowania odmiennego modelu
ekonomicznego. Jednoczesnie zwracamy uwage, ze teoretycznie do
powtdrnego wigczenia do leczenia kwalifikuje sie <1% pacjentow
uwzglednionych w modelu, stgd horyzont analizy nie jest istotnym
parametrem modelu. Ze wzgledu na wnioskowane wskazanie nie jest




mozliwe uwzglednienie zmiany leczenia na innych iTNF-alfa (w tym
adalimumab), poniewaz, zaden lek biologiczny nie jest obecnie
refundowany we wnioskowanym wskazaniu i tym samym nie moze by¢
stosowany w ramach terapii refundowanej ze $rodkéw publicznych.

6.4, tabl. 40

Zwracamy uwage, ze cytowane przez analitykéw wczesniejsze analizy
efektywnosci kosztéw dla chLC (AWA 4351-45/2015 i AWA 4351-
49/2015) dotyczyty innego problemu decyzyjnego tj. wydtuzenia czasu
leczenia, a nie zmiany populacji docelowej. Celem tych analiz byta
ocena sekwencji leczenia 12-miesiecy — przerwa — 12-miesiecy — (etc.)
vs 24-miesigce — przerwa — 24-miesigce — (etc.). Tym samym
zastosowany w tych analizach horyzont dozywotni miat swoje
merytoryczne uzasadnienie. We wnioskowanym programie ideg jest
poszerzenia kryteribw wigczenia do leczenia (zmiana populacii
docelowej), tym samym wydtuzanie horyzontu analizy poza horyzont
zdefiniowany czasem leczenia w programie lekowym jest nie jest
zasadne (poruszono wyzej) i nie wnosi dodatkowych informacji, a
Jedynie szereg ograniczen zwigzanych z modelowaniem danych poza
horyzont badan klinicznych. Nalezy rowniez przypomnieé, ze w
dotychczasowych ocenach AOTMIT czesto odwotuje sie do wynikow
ograniczonych horyzontem badania.

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

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogéinych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

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 2011r. o
refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (
Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z péin. zm.)




* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogoinych.
¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogoinych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer?*

(rozdziatu, H
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

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




