40-10 Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy!

1Z zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|0T.4331.42.2019

RoActemra (tocilizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie
Tytut: reumatoidalnego zapalenia stawéw i mlodziericzego idiopatycznego zapalenia
stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeftniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, badz przestac przesytkq kurierskg lub poczto wg na adres siedziby Agendji.

Uwagi mozna zglaszac 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 deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT=.

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

Imig i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Wiktor Janicki
Dotyczy wniosku/6w bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Produkty lecznicze RoActemra (tocilizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia staw6w i miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10
M 05, M 06, M 08)”

Czego dotyczy DKI4:

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjainego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 zpézn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pézn. zm.)

30 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z péin. zm.)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole



Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego Ilub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/oséb, z ktérymi pozostaje we wspolnym pozyciu®:

™ nie zachodzg okolicznoéci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019, poz. 1373 z poézn. zm),

v zachodzg okoliczno$ci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowoinej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r,, poz. 1373z pézn. zm), 1j.:

4 peinienie funkcji czlonka organéw spdtki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym;

r petnienie funkcji czlonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekdw,
srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r petienie funkcji cztonka organéw spétdzielni, stowarzyszeri lub fundacji prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalnosé gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekéw, $rodkow spozywczym specjainego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobéw medycznych;

£ posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalnosé gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym Ilub dziatalnosé gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego  przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spoidzielniach prowadzacych dziatalnoéé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

I prowadzenie dziatalno$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Proszg podac szczeg6ly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi wigza
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspbinym pozyciu) relacje powodujace konflikt intereséw. Opis powinien by¢ moZiiwie
zwiezly.

> niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za ztoZenie fatszywego o$wiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI

Signed by /
Podpisano przez:

Wiktor Jerzy
Janicki

Date / Data: 2019-

10-10 10:56

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
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 osé6b fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogéine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby sktadajacej DKI

Signed by /

Wiktor Jerzy
Janicki

Date / Data: 2019-
10-10 10:57



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Uwaga
przekrojowa,
miedzy innymi:
Rozdziat 5.3.2,
str. 63

W zwigzku z ograniczong dostgpnoscia wynikéw w populacji Z umiarkowanym
nasileniem RZS (populacja docelowa), do analizy klinicznej wtaczono réwniez
badania randomizowane, w ktérych udziat brali chorzy z populacji szerszej, fj. z
nasileniem RZS od umiarkowanego do cigzkiego.

Podejscie takie miato na celu zweryfikowanie, czy wnioskowanie dla populacii
docelowej mozna wykonac réwniez w oparciu o wyniki badan przeprowadzonych dla
populacji szerszej (dla populacji szerszej dostepnych jest znacznie wigcej badari o
wysokiej jakosci). Porbwnanie wynikéw uzyskanych z metaanaliz badarn w populagii
z nasileniem RZS od umiarkowanego do cigzkiego z tymi, ktdre przedstawiono dla
podgrupy chorych z umiarkowang aktywnoscig choroby daty podstawy do
wnioskowania o poréwnywalnej skuteczno$ci analizowanej interwencji w obu
rozpatrywanych populacjach.

W zwigzku z powyzszym, jak najbardziej uzasadnionym byto wigczenie do analizy
szerszego zestawu danych (a nie ograniczenie analiz wytgcznie do przedstawienia
wynikéw badania TOWARD ogétem oraz w podgrupie chorych z umiarkowang
aktywnoScig RZS). Istotnym jest, ze dla podgrupy chorych z umiarkowang
aktywnos$cig choroby nie byly dostgpne dane dla DAS28, bedacego kluczowym
parametrem na podstawie, ktérego oceniana jest odpowiedz na leczenie w ramach
istniejgcego Programu lekowego. Przedstawiono natomiast wyniki dotyczace
odsetkéw chorych, ktdrzy uzyskali odpowiedz ACR.

Brak wynikéw w skali DAS28 dla podgrupy chorych z umiarkowanym nasileniem
choroby z badania TOWARD oraz jednoczesnie brak kryteriéw opartych na ACR w
Programie lekowym dotyczacym leczenia RZS i MIZS, jak réwniez wniosek z analizy
klinicznej dotyczacy poréwnywalnej skutecznoéci w populagii docelowej i szerszej
uzasadniajg wybor badania MEASURE w modelowaniu analizy ekonomiczne;.

W zwigzku z powyzszym nalezy podkreslié, ze analiza ekonomiczna zostata oparta
na najlepszych aktuainie dostepnych danych (dane kliniczne odpowiadajgce
kryteriom wskazanym w Programie lekowym, dotyczace DAS28) a wniosek z analizy
klinicznej o poréwnywalnej skutecznosci analizowanej interwenciji w populacji chorych
z umiarkowang do cigzkiej oraz z umiarkowang aktywno$cia RZS stanowi o
poprawnosci przyjetych zalozeh oraz wptywa na zachowanie spéjnosci pomiedzy
czescig kliniczng a ekonomiczng przedtozonych analiz.

Ponadto warto zwréci¢ réwniez uwage, iz w czasie prac nad dokumentacjg dostepne
juz byty materiaty do zlecenia dla leku Humira®, dla ktérego wniosek refundacyjny
dotyczyt réwniez rozszerzenia kryteriow wigczenia do Programu lekowego
o chorych z umiarkowang aktywnoscig choroby. W materiatach tych nie sformutowano
uwag co do konstrukciji analizy klinicznej i ograniczonej liczby doniesien dotyczacych
populacji z umiarkowanym nasileniem RZS, pomimo, Ze dane te ograniczone byty
wytacznie do kilku wynikéw pochodzacych z badan jednoramiennych lub
pojedynczych ramion. Nalezy zwrdci¢é uwage, ze w analizie klinicznej dla leku
RoActemra® przedstawiono zdecydowanie mocniejsze dowody w populaciji docelowej
niz w analizie klinicznej dla leku Humira®, tj. wyniki w poréwnaniu z grupa kontrolng
pochodzace z badania RCT oraz dodatkowo wyniki z badar jednoramiennych).

Ponadto warto podkresli¢, iz w analizie ekonomicznej dla leku Humira® skutecznosé
kliniczng rowniez modelowano w oparciu o wskaznik DAS28 (obecny w kryteriach
Programu lekowego) w populaciji szerszej niz wskazana we wniosku (réwniez chorzy
Z cigzkg aktywnoscig choroby).

Podobnie w analizie ekonomicznej dla leku Olumiant®, do modelowania skutecznosci
klinicznej poréwnywanych interwencji wykorzystano réwniez wyniki dla punktu
koricowego DAS28. Wyniki dla wskazanego punktu koricowego odpowiadajg bowiem
kryteriom programu lekowego.




Podsumowujac powyzej wskazane argumenty nalezy uznaé, iz w analizie
ekonomicznej dla leku RoActemra® wykorzystano najlepsze dostepne i najbardziej
wiarygodne dane kliniczne odpowiadajace kryteriom zdefiniowanym w Programie

lekowym.

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

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

Numer*

(rozdziatu, -
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, :
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

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

Numer*
(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

5 analizy, o ktdrych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. 0
refundacji lekéw, érodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (
Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pdin. zm.)




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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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




