Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy?

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|OT.4231.10.2022

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Ocaliva (kwas obetycholowy) w ramach programu lekowego:
Tytut| | eczenie  pierwotnego  zolciowego  zapalenia  drég  zGiciowych
(ICD-10: K74.3)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdz przestac przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomocag
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

Uwagi mozna zgtaszac¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgdz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W przypadku zamiaru przestania uwag wraz z Deklaracja Konfliktu Intereséw przesytka
kurierska albo pocztowg na adres siedziby Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosbha o
dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia) podpisanego dokumentu za posrednictwem ePUAP
lub poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwadi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMiT?.

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

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:
Katarzyna Klos

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

1 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 2022 r., poz. 463 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 2021, poz. 1285 z p6zn. zm.)

30 ktorej 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 2021, poz. 1285 z pézn. zm.)

4 zaznaczyc¢ tylko 1 pole



[+  Zilozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

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

X nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 ., poz.1285 z p6zn. zm.),

r zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 ., poz.1285 z pdzn. zm.), tj..

B petnienie funkcji cztionka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

I petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalnos$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw,
srodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

I petnienie funkcji cztonka organdéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
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, wyrobow medycznych;

I posiadanie akcji lub udziatébw w spétkach handlowych prowadzgcych dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekdéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spétdzielniach prowadzacych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkdéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r 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 lekéw, Srodkdéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac¢ szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdélinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

Jestem pracownikiem firmy AOP Orphan PharmaceuZcals Poland Sp. z o0.0.
reprezentujgcej podmiot odpowiedzialny w postepowaniu o objecie refundacjg
leku.Ocaliva oraz. pobieram. comiesieczne. wynagrodzenie .z firmy...................................
AOP Orphan PharmaceuZcals Poland Sp. z 0.0. za wykonywang prace.

5 niepotrzebne skreslic



Jestem swiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data sktadania i podpis osoby skiadajacej DKI

21.09.2022 r. Katarzyna Klos

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 osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogolne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data sktadania i podpis osoby skitadajacej DKI

21.09.2022 r. Katarzyna Klos



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
tabelt wykresu, Uwagi
strony)
»W AKL wnioskodawcy pominigto wyniki z analizy post-hoc badarn POISE i
Kowdley 2018.”
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT nie zaleca sie wtgczania do analizy punktéw
_ koncowych zdefiniowanych w ramach analizy post hoc. Wyniki badan POISE
4 lRZZiﬁag 4 i Kowdley 2018 zostaty w AKL przedstawione na podstawie publikacji
R petnotekstowych. Ponadto wyniki publikacji post hoc do powyzszych badan
(Pares 2020 i Harms 2020) nie dotyczg analizy specyficznych subpopulaciji
kluczowych dla analizy oraz sg spojne z wynikami przedstawionymi w
publikacjach petnotekstowych.
"Wg wnioskodawcy nie odnaleziono badan spetniajacych kryteria wigczenia
dla populacji w petni zgodnej z kryteriami wfgczenia do uzgodnionej w trakcie
trwania procesu refundacyjnego wersji programu lekowego (w modelu nie
uwzgledniono danych dot. skutecznosci klinicznej u pacjentéw z nietolerancja
kwasu ursodeoksycholowego (UDCA), u ktérych kwas obetycholowy (OCA)
jest stosowany w monoterapi). || G
»Nalezy zwréci¢ uwage, Ze w modelu wnioskodawcy nie uwzgledniono danych
Rozdziat 5.3, |dot. skutecznoSci klinicznej u pacjentow z nietolerancjg kwasu
Tabela 37, |ursodeoksycholowego (UDCA), u ktérych kwas obetycholowy (OCA) jest
Rozdziat | stosowany w monoterapii, podczas gdy taka subpopulacja moze byé leczona
RozSdiial’; 54 wnioskowang technologia wg proponowanego programu lekowego.

Uwzgledniono jedynie dane dot. skuteczno$ci klinicznej u pacjentéw z
niedostateczng odpowiedzig na UDCA uzyskane z badania POISE, w ktorym
zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy odsetek pacjentéw z nietolerancjg
UDCA wynosi 7%.”

co wynika z zapiséw wnioskowanego programu
lekowego.”




,W analizie przyjeto 45-letni (dozywotni) horyzont czasowy.
W(g opisu rokowania pacjentéw z PBC przedstawionego w analizie problemu

decyzyjnego wnioskodawcy, srednie przezycie od rozpoznania do zgonu
wsréd bezobjawowych chorych z PBC wynosi 16 lat (pacjenci leczeni
dotychczas dostepnymi metodami, najczesciej UDCA). Istnieje zatem
niepewnos$¢ odnosnie dlugosci horyzontu czasowego, ktéry nalezatoby
przyja w anaiizic. |
I

Srednie przezycie chorych nie ma nic wspdlnego z horyzontem czasowym
analizy. Dopdki istnieje niezerowe prawdopodobienstwo przezycia chorego, a
wiec generowanie efektu zdrowotnego wskutek przyjetej terapii, dopéty
analiza ekonomiczna powinna uwzgledniac ten wygenerowany efekt. 45-letni
Rozdziat 5.3, | horyzont jest zatozeniem technicznym, jego dtugosc jest podporzagdkowana

Tabela 37, |temu, aby uchwyci¢ w petni wygaszong krzywa przezycia chorego. Horyzont
Rozdziat5.4 |20-letni doprowadza do utraty czeéci generowanego  efektu
zaobserwowanego po przezyciu 20 lat od rozpoczecia terapii, a zatem nie jest
wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byla ocena wszystkich istotnych réznic
miedzy kosztami i wynikami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatora. Jest to zatem niezgodne z Wytycznymi AOTMIT.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie testowano alternatywny
horyzont czasowy — 20 lat. Wybrana wartos¢ zostata przyjeta ze wzgledu na
wykorzystanie takiego horyzontu w literaturze — modelowaniu skutecznosci
stosowania leku Ocaliva® [CADTH 2017]. W raporcie przedstawionym
kanadyjskiej agencji CADTH oproécz przyjetego horyzontu dozywotniego, ze
wzgledu na dyskusje analitykéw tamtejszej agencji, testowano takze
wspomniang alternatywng wartos¢ horyzontu czasowego.

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

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

8 analizy, o ktorych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463
z p6zn. zm.)



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)

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

c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

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

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjne;j

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

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







