Formularz zglaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy!

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIiT:

Numer: |OT.423.1.34.2024

Whniosek o objecie refundacja produktu leczniczego Cablivi (Caplacizumabum)
Tytul: |[w ramach programu lekowego ,,.B.X Leczenie pacjentow z immunologiczng
zakrzepowa plamicg matoptytkowa (ICD-10: M31.1)”

Uwagi (pkt 2) wraz z wypetnionq i wlasnorecznie podpisang Deklaracjq o Powigzaniach
Branzowych (pkt 1) nalezy ztozy¢ osobiscie w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji, ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa, bqdz przesta¢ na adres siedziby Agencji
za posrednictwem operatora pocztowego w rozumieniu art. 3 pkt 12 ustawy z dnia 23 listopada
2012 r. — Prawo pocztowe (Dz. U. z 2023 r. poz. 1640). Dopuszczalne jest rowniez przestanie
uwag wraz z wypetnionq i podpisang kwalifikowanym podpisem elektronicznym Deklaracjg
o Powigzaniach Branzowych za pomocq elektronicznej skrzynki podawczej, o ktorej mowa
wart. 16 ust. la ustawy z dnia 17 lutego 2005 r. o informatyzacji dziatalnosci podmiotow
realizujqcych zadania publiczne (Dz. U. z 2023 r. poz. 57, 1123, 1234 i 1703).

Uwagi mozna zgtasza¢ 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! Zgloszone uwagi i Deklaracja o Powiqzaniach Branzowych bedq publikowane

w BIP AOTMiT>.

1. Cze$¢ I -Deklaracja o Powigzaniach Branzowych (DPB)3 — do wypetnienia w przypadku
uwag do analizy weryfikacyjnej

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r.,
poz. 146)



—2-
DEKLARACJA O POWIAZANIACH BRANZOWYCH

A. Dane osoby skladajacej deklaracje oraz osob z nia zwiazanych

1. Imi¢ (imiona) 1 nazwisko oraz numer PESEL osoby sktadajacej deklaracje, a w przypadku,
gdy osoba ta nie posiada numeru PESEL — data i miejsce jej urodzenia oraz obywatelstwo:

Paulina Anna Wyszomierska

2. Imie¢ (imiona) i nazwisko malzonki/matzonka osoby sktadajacej deklaracje:

3. Imig (imiona) i nazwisko wstepnego/wstepnych w linii prostej osoby sktadajacej deklaracje:

4. Imi¢ (imiona) i nazwisko zstepnego/zstepnych w linii prostej osoby sktadajacej deklaracje:

Nie dotyczy

5. Imi¢ (imiona) i nazwisko oraz numer PESEL o0s6b, z ktérymi osoba skladajaca deklaracje
pozostaje we wspolnym pozyciu, a jezeli nie posiadaja numeru PESEL — daty 1 miejsca ich
urodzenia oraz obywatelstwo:

B. Powod zlozenia i wskazanie okresu, za jaki jest skladana deklaracja o powiazaniach

branzowych (zaznaczy¢ wtasciwe)

" kandydat na czlonka Rady Przejrzystosci za okres 3 lat poprzedzajacych dzien ztozenia
deklaracji; przed powotaniem do sktadu Rady Przejrzystosci;

[ cztonek Rady Przejrzystosci przed kazdym posiedzeniem Rady Przejrzystosci za okres
od dnia zlozenia ostatniej deklaracji, w tym jako kandydata na czlonka Rady
Przejrzystosci, do dnia poprzedzajacego posiedzenie Rady Przejrzystosci, w ktorym
bierze udziatl;

[ osoba, o ktorej mowa w art. 31s ust. 12 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o §wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
zwanej dalej ,,ustawg”, za okres jednego roku poprzedzajacego dzien przyjecia zlecenia;

| osoba, o ktorej mowa w art. 31s ust. 15 ustawy, za okres jednego roku poprzedzajacego

dzien posiedzenia Rady Przejrzystosci;



W osoba, o ktorej mowa w art. 31s ust. 23 ustawy, za okres jednego roku poprzedzajacego
dzien zgloszenia uwag.
C. Oswiadczenie (zaznaczy¢ wlasciwe)

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie, mojego malzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego,
wstepnego w linii prostej oraz osoby/osob, z ktorymi pozostaje we wspolnym pozyciu:

™ nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy;
| zachodza okoliczno$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy, tj.:

| 1) pelienie funkcji cztonka organdéw spotki handlowej lub przedstawiciela
przedsigbiorcy prowadzacych dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania
lub obrotu lekiem, s$rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia

zywieniowego, wyrobem medycznym,;

| 2) pehlienie funkcji cztonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela
przedsigbiorcy prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie $wiadczenia
ustug prawnych, marketingowych lub doradczych zwigzanych z wytwarzaniem,
obrotem lub refundacja leku, §rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia

zywieniowego, wyrobu medycznego;

| 3) pelienie funkcji czlonka organéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji

prowadzacych dziatalnos¢, o ktérej mowa w pkt 11 2;

| 4) posiadanie akcji lub udziatow w spotkach handlowych prowadzacych
dziatalno$¢, o ktoérej mowa w pkt 1 i 2, oraz udzialéw w spotdzielniach

prowadzacych dziatalnos¢, o ktoérej mowa w pkt 11 2;

| 5) prowadzenie dziatalno$ci gospodarczej w zakresie, o ktorym mowa w pkt 1 i 2;

| 6) wykonywanie zaje¢ zarobkowych na podstawie stosunku pracy, umowy
o $wiadczenie ustug zarzadczych, umowy zlecenia, umowy o dzieto lub innej
umowy o podobnym charakterze zawartej z podmiotami, o ktérych mowa w pkt
1-3, przy jednoczesnym braku ztozenia o$wiadczenia o wykonywaniu zajeé
zarobkowych na rzecz okreslonych podmiotéw oraz braku wskazania

ich zakresu.

W przypadku:
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1) zaznaczenia, ze nie zachodzg okoliczno$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy, oraz

2) wykonywania przez osobg¢ albo osoby wskazane w deklaracji zaje¢ zarobkowych
na podstawie stosunku pracy, umowy o §wiadczenie ushug zarzadczych, umowy zlecenia,
umowy o dzielo lub innej umowy o podobnym charakterze zawartej z podmiotami,
o ktorych mowa w art. 31s ust. 8 pkt 1-3 ustawy

—nalezy ponizej ztozy¢ o$wiadczenie o wykonywaniu zaj¢¢ zarobkowych na rzecz okreslonych

podmiotdéw 1 wskazac ich zakres.

Paulina Anna Wyszomierska pracownik Sanofi Sp. z o0.0., przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego Ablynx NV

W przypadku zaznaczenia przez osoby inne niz kandydaci na cztonkéw Rady Przejrzystosci
i cztonkowie Rady Przejrzystosci, ze zachodzg okolicznos$ci okre§lone w art. 31s ust. 8 ustawy,
nalezy ponizej opisa¢ powigzania branzowe, w szczegdlnosci przez wskazanie podmiotu,
z ktorym istnieje powigzanie branzowe, osoby wskazanej w deklaracji, ktorej dotyczy
powigzanie branzowe, zakresu wystepujacego powigzania branzowego.

Jestem $wiadomy/§wiadoma odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Signature Not Verified

Dokument podpisany pr?laul ina Wyszomierska
Data: 2024.07.19 11:23:59 CEST

o 19.07.2024 Warszawa.......ocoevvviiians i

(data 1 miejscowos$¢ ztozenia deklaracji) (podpis osoby sktadajacej deklaracje)



2. Czes¢ Il - Uwagi

1) Uwagi ogdlne do analizy weryfikacyjnej AOTMIiT

Nume
r*
(rozdzia
fu,
tabeli,
wykresu
, strony)

Uwagi

Uwaga
ogodlna

Kaplacyzumab posiada bardzo szerokg baze dowodéw naukowych umozliwiajgcych kompleksowg
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa terapii, w tym randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie
rejestracyjne 1l fazy HERCULES, 3-letnie przedtuzenie badania randomizowanego i 30 doniesienh z
rzeczywistej praktyki klinicznej obejmujgcych ponad 2000 pacjentéw z epizodem aTTP. W
odnalezionych dowodach naukowych wykazano wysokg warto$¢ kliniczng kaplacyzumabu.

Terapia KPL + SoC w poréwnaniu z SoC dzieki szybkiemu zapobieganiu pojawienia sie niedokrwienia
narzgdowego pozwala zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia powiktan naczyniowych i neurologicznych
aTTP, ktérych leczenie stanowi kolejne obcigzenie zaréwno dla pacjenta jak i systemu opieki
zdrowotnej. Co wiecej, stosowanie KPL + SoC w poréwnaniu z SoC przekfada sie réwniez na
zmniejszenie liczby dni, w ktérych stosuje sie ucigzliwe dla chorego i zwigzane z ryzykiem wystgpienia
powikian plazmaferezy (PEX), a takze objetosci przyjmowanych PEX oraz skréceniem czasu
hospitalizacji oraz czasu przebywania pacjenta na oddziale intensywnej opieki medycznej. Warto
takze podkresli¢, ze wyniki badan klinicznych znalazly odzwierciedlenie w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej. Liczne doniesienia z rzeczywistej praktyki klinicznej obejmujgce duzg populacje —
jak na chorobe rzadkg jakg jest aTTP — potwierdzily, ze terapia KPL + SoC przyczynia sie do szybkiej
normalizacji liczby ptytek krwi, uniemozliwiajgc tym samym tworzenie sie zakrzepdw skutkujgcych
niedokrwiennym uszkodzeniem narzgdow.

Kaplacyzumab dodany do leczenia standardowego, jedyna aktualnie zarejestrowana opcja
terapeutyczna dla epizodu aTTP, stanowi wysoce skuteczng — o istotnosci zaréwno statystycznej, jak i
klinicznej — odpowiedz na niezaspokojone potrzeby pacjentéw doswiadczajgcych nagtego,
zagrazajgcego ich zyciu epizodu aTTP, pozwalajgc na szybkie zatrzymanie postepujgcego epizodu
choroby i zapobiegajgc jego powaznym powikfaniom. Jednoczes$nie w analizie ekonomiczne;j
wykazano optacalno$¢ stosowania kaplacyzumabu w warunkach polskich.

Rozdz.
4.1.3.2.

Dotyczy: definicji odpowiedzi na leczenie zastosowanej w badaniu HERCULES

Odp.

Kaplacyzumab w terapii aTTP zostat zarejestrowany przez EMA w 2018 roku. Stad w trakcie
projektowania oraz w trakcie trwania badania randomizowanego Ill fazy HERCULES obowigzywaty
definicje oceny skutecznosci terapii sprzed publikacji Cuker 2021. Niemniej trzeba w tym miejscu
wskaza¢, ze w badaniu HERCULES oprécz czasu do normalizacji liczby ptytek krwi analizowano
takze parametry ujete w nowej proponowanej definicji odpowiedzi na leczenie tj. poziom
dehydrogenazy mleczanowej LDH oraz markery uszkodzenia narzadéw.

Wyniki badania HERCULES wskazaty na numerycznie krotszy czas potrzebny do normalizaciji
markeréw uszkodzenia narzgdoéw. W ramieniu KPL + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC kroétszy byt

str. 25 ; P . . X . -
czas do uzyskania normalizacji 3 markeréw uszkodzenia narzagdéw (LDH, troponiny sercowe;j |,
kreatyniny w surowicy), ktérego mediana w grupie KPL + SoC wyniosta 2,86 dnia, natomiast w grupie
kontrolnej 3,36 dnia. Wyniki poziomu LDH, troponiny sercowe;j | oraz kreatyniny w surowicy bedgce
poza normg wskazujg na wystgpienie uszkodzenia narzagdéw spowodowanego ich niedokrwieniem. Im
krotszy jest czas do ich normalizaciji, tym krdocej pacjent jest narazony na wystepowanie powaznych
konsekwencji epizodu aTTP.
Cuker 2021 https://ashpublications.org/blood/article/137/14/1855/475141/Redefining-outcomes-in-
immune-T TP-an-international
Dotyczy: dowodow klinicznych dla populacji pacjentéw w wieku 12—18 lat i ekstrapolacji wynikéw
klinicznych z populacji dorostych na populacje pacjentow w wieku 12-18 lat
Rozdz. Odp
st.r1 ;15 Nabyta posta¢ TTP zdecydowanie czesciej wystepuje u dorostych oséb niz u dzieci i mtodziezy.
Ro.z dz Przyktadowo, w latach 1996-2012 do rejestru Oklahoma TTP-HUS Registry wigczono 73 pacjentéw,
53 2' u ktérych zdiagnozowano epizod aTTP, sposrdd ktdrych tylko 1 pacjent (1%) miat mniej niz 18 lat.
st'r 5 1 Nalezy wskaza¢, ze w badaniach randomizowanych w wybranych osrodkach dopuszczano mozliwo$¢
R ' | wigczenia do badania dzieci i mtodziezy (HERCULES: od 22 lat do 18 lat; TITAN: od 212 lat do 18
ozdz. . . " . ; - e
lat), jednak do obu badan nie zakwalifikowano zadnego pacjenta w wieku ponizej 18 Iat.
5.4 str . . . N L
54 Rejestracja terapii dla populacji dzieci i mtodziezy zostata przeprowadzona przez EMA 2 lata po

rejestracji dla populacji chorych dorostych, tj. w czerwcu 2020 roku w oparciu o wyniki
przeprowadzonej analizy opartej o model farmakokinetyczno- farmakodynamiczny. Rejestracja byta




przeprowadzona w czasie, gdy znane byty juz wyniki badania HERCULES, potwierdzajgce
skutecznos$¢ leku w poréwnaniu z terapig standardowa. Zatem w takiej sytuacji wymog
przeprowadzenia nowego badania w populacji dzieci i mtodziezy, gdzie komparatorem bytaby terapia
standardowa, budzitby watpliwosci natury etyczne;j.

Co wiecej, w ramach przegladu systematycznego doniesien z rzeczywistej praktyki klinicznej
zidentyfikowano 11 opracowan opisujgcych 17 przypadkow stosowania kaplacyzumabu wsréd
pacjentow w wieku ponizej 18 lat. Wyniki skutecznosci KPL + SoC wsrdd oséb w wieku ponizej18 lat
byly poréwnywalne z wynikami uzyskanymi w populacji dorostych.

Majgc na uwadze powyzsze argumenty, ekstrapolowanie wynikéw uzyskiwanych w populaciji
pacjentow dorostych na populacje pacjentéow pediatrycznych wydaje sie by¢ wysoce uzasadnione.
Reese JA, Muthurajah DS, Kremer Hovinga JA, Vesely SK, Terrell DR, George JN. (2013) Children
and adults with thrombotic thrombocytopenic purpura associated with severe, acquired Adamts13
deficiency: comparison of incidence, demographic and clinical features. Pediatr Blood Cancer
60(10):1676—1682.

Muthurajah DS, George JN, Vesely SK, Terrell DR. (2012) Incidence, Age, and Gender of Children
with Thrombotic Thrombocytopenic Purpura (TTP) Associated with Severe, Acquired ADAMTS13
Deficiency. Blood 120(21):2196-2196.

Rozdz.
4.1.4.
str. 25

Dotyczy: istotnosci klinicznej odpowiedzi na leczenie

Odp.

Kluczowe w toku terapii postepujacego epizodu aTTP jest szybkie uzyskanie remisiji (j. prawidtowej
liczby ptytek krwi) poprzez zatrzymanie procesu powstawania zakrzepow, umozliwiajgca zatrzymanie
postepu choroby i zwigzanych z nig uszkodzen narzadowych. Stosowanie KPL wraz z SoC w
poréwnaniu z SoC wigzato sie z istotnie statystycznym skréceniem czasu do uzyskania odpowiedzi na
leczenie. Wsrod pacjentéw leczonych KPL + SoC prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na
leczenie w dowolnym momencie byto o0 55% wyzsze niz w przypadku pacjentéw leczonych SoC
(wskaznik czestosci zdarzenia (ang. event rate ratio) ERR = 1,55 [1,09; 2,19], wartos¢ p = 0,01).

Kliniczna odpowiedz na leczenie (ang. clinical response) zostata ujeta we wspomnianym powyzej i
opisanym tez w AWA konsensusie Cuker et al. opisujgcym definicje oceny skutecznosci terapii
opublikowane przez miedzynarodowg grupe roboczg TTP (International Working Group for
Thrombotic Thrombocytopenic Purpura) w 2017 i 2021 roku. Odpowiedz na leczenie stanowi zatem
uznany i odpowiedni punkt korncowy stuzacy do oceny skutecznosci leczenia epizodu aTTP z
wykorzystaniem kaplacyzumabu.

W procesie rejestracji kaplacyzumabu EMA uznata wyniki uzyskane w badaniu HERCULES za
kliniczne istotne. Uzasadniono to faktem, ze KPL umozliwia skrocenie czasu, podczas ktérego pacjent
jest narazony na najwieksze ryzyko zgonu, a takze pozwala na zmniejszenie czasu ekspozycji na
obcigzajace dla chorego zabiegi wymiany osocza. Szybsza normalizacja liczby ptytek krwi jest
posrednig miarg korzy$ci klinicznej, poniewaz odzwierciedla szybszy powrét do zdrowia w trakcie
ostrego epizodu aTTP i wigze sie z krétszym narazeniem na tworzenie sie niebezpiecznych
mikrozakrzepdéw, poprawiajgc rokowanie pacjenta.

Kwestia istotnosci klinicznej odpowiedzi na leczenie byta tez przedmiotem dyskusji w trakcie oceny
kaplacyzumabu przeprowadzonej przez brytyjskg agencje HTA (NICE). W pozytywnej rekomendacji
dla stosowania kaplacyzumabu wskazano, ze pytani przez NICE eksperci kliniczni uznali czas do
normalizacji ptytek krwi jako odpowiedni surogat dla punktéw koricowych obejmujgcych m.in.
Smiertelnos¢. Ekspert kliniczny wskazat, Ze im szybciej nastepuje normalizacja liczby ptytek krwi, tym
nizsze jest ryzyko powiktan epizodu aTTP.

Cuker 202. Dostep: https://ashpublications.org/blood/article/137/14/1855/475141/Redefining-
outcomes-in-immune-TTP-an-international

EMA. (2018) Assessment report. Cablivi. International non-proprietary name: caplacizumab.
Procedure No. EMEA/H/C/004426/0000. Dostep:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/cablivi-epar-public-assessment-

report _en.pdf

NICE 2020. Dostep: https.//www.nice.org.uk/quidance/ta667/resources/caplacizumab-with-plasma-
exchange-and-immunosuppression-for-treating-acute-acquired-thrombotic-thrombocytopenic-purpura-
pdf-82609264160197

Rozdz.
4.1.4.
str. 25

Dotyczy: oceny wptywu terapii na $miertelnos¢ pacjentéw

Odp.

Ze wzgledu na bardzo rzadki charakter wystepowania choroby, przeprowadzenie badania
umozliwiajgcego ocene wpltywu stosowanej terapii na przezycie pacjentoéw bytoby bardzo utrudnione i
wymagato wigczenia duzo wyzszej liczby chorych oraz wymagatoby bardzo diugiego czasu
obserwaciji, na co zwrécono tez uwage w ramach oceny przeprowadzonej przez brytyjskg agencje
HTA (NICE).




Niemniej punkt koncowy obejmujacy wystgpienie zgonu byt oceniany zaréwno w badaniach
klinicznych HERCULES, TITAN jak i byt raportowany w ramach doniesien rzeczywistej praktyki
klinicznej.

Podkreslenia wymaga fakt, ze liczba zgonéw wsréd leczonych kaplacyzumabem w poréwnaniu z
postepowaniem standardowym byta numerycznie nizsza nie tylko w badaniach randomizowanych (1%
vs 4%), ale tez w badaniach rzeczywistej praktyki klinicznej (Srednia dla kaplacyzumabu 2% (zakres
0-9) a dla terapii standardowej 7% (zakres 0-15%)).

NICE 2020. Dostep: https.//www.nice.org.uk/quidance/ta667/resources/caplacizumab-with-plasma-
exchange-and-immunosuppression-for-treating-acute-acquired-thrombotic-thrombocytopenic-purpura-
pdf-82609264160197

Rozdz.
5.3.1
str 49

Dotyczy: kwalifikacji do programu pacjentéw z niepotwierdzong aTTP w oczekiwaniu na wynik
ADAMTS-13

Odp.

Trwajacy epizod aTTP stanowi stan zagrozenia zycia, KPL powinien by¢ podawany natychmiast po
klinicznych rozpoznaniu aTTP, a oczekiwanie na potwierdzenie diagnozy bytoby w tym przypadku
nieetyczne. Ocena ta jest spdjna z opinig Konsultanta Krajowego, ktéry opiniowat program lekowy
oraz spojna z opiniami ekspertéw, ktérzy uczestniczyli w spotkaniu z analitykami AOTMIT. W zwigzku
z powyzszym wnioskowany PL dopuszcza rozpoczecie leczenia KPL w oczekiwaniu na potwierdzenie
diagnozy wynikiem oznaczen aktywnosci ADAMTS 13 oraz obecnosci inhibitora anty-ADAMTS13.
Warto zaznaczy¢, ze wskazany element programu pozostat niezmieniony wzgledem poprzedniego
procesu oceny kaplacyzumabu, w ktérym program zostat przez AOTMIT oceniony jako dobrze
przygotowany.

Jednoczesnie zapisy proponowanego PL w znacznym stopniu ograniczajg pule pacjentéw, u ktérych
w przypadku braku niskiej aktywnosci ADAMTS13 i/lub braku obecno$ci inhibitora anty-ADAMTS13,
terapia KPL bedzie przerywana. Kryteria kwalifikacji do wnioskowanego PL wymagaja
przeprowadzenia szczegétowej oceny prawdopodobienstwa wystepowania aTTP u chorego
kwalifikowanego do leczenia KPL w oczekiwaniu na wyniki parametrow ADAMTS13, minimalizujgc
jednoczesnie ryzyko wigczenia do leczenia pacjentéw z diagnozg inng niz aTTP.

W zwigzku z powyzszym, pomimo iz diagnostyka réznicowa TMA przeprowadzana bez dostepu do
parametrow ADAMTS13 wymaga wnikliwosci i doswiadczenia, wydaje sie, ze przy zapisach
proponowanego PL i obecnie stosowanych metodach diagnostycznych aTTP ryzyko btednego
rozpoznania choroby na podstawie jej objawow klinicznych jest niewielkie i ograniczone jedynie do
wyjatkowych przypadkéow.

W badaniu HERCULES pomimo tego, ze diagnoza aTTP byta okreslana jedynie na podstawie obrazu
klinicznego, tylko u 5% pacjentdw nie byto mozliwe potwierdzenie klinicznej diagnozy aTTP. W
zacytowanym w AWA opracowaniu Maanaoui 2020 niewfasciwe rozpoznanie choroby dotyczyto 6%
pacjentéw, nie 8% pacjentéw (3/50 osob), co jest wynikiem zblizonym do wartosci z badania
HERCULES.

Odsetek niepotwierdzonych diagnoz z badania HERCULES zostat uwzgledniony w obliczeniach
analizy wrazliwosci w ramach BIA. W analizie tej przyjeto konserwatywne zatozenia, ze pacjenci z
niepotwierdzong diagnozg beda otrzymywac kaplacyzumab przez 5 dni. Tymczasem, wyniki badan
parametrow ADAMTS mogg by¢ dostepne znacznie szybciej, szczegdlnie w duzych osrodkach
hematologicznych, w jakich najprawdopodobniej realizowany bedzie program lekowy. Pomimo
przyjecia konserwatywnych zatozen dotyczgcych czasu oczekiwania na wyniki, zaréwno wydatki
inkrementalne ogdtem, jak i wydatki na kaplacyzumab sg w przypadku tego wariantu analizy
wrazliwosci 0 1% wyzsze niz w wariancie podstawowym. Zastosowanie analogicznego wzrostu
kosztéw w analizie CUA prowadzi do wzrostu wyznaczonego wspotczynnika ICUR réwniez o 1%, co
nie wptywa na wnioski dotyczgce optacalnosci kaplacyzumabu.

Rozdz.
5.3.1
str 50

Rozdz.
5.3.1
str 50




Rozdz.
5.3.1
str 50

Dotyczy struktury modelu w zakresie ztozonos$ci formut i zastosowania formut warunkowych

Odp.

Ztozonos$¢ formut uzytych w obliczeniach nie wptywa na ich wiarygodnos$¢. Formuty warunkowe sg
standardowo stosowane w modelowaniu matematycznym i pozwalajg na poprawne prowadzenie
obliczen.

Rozdz.
5.3.1
str 50

Dotyczy struktury modelu w zakresie modelowania zdarzen zwigzanych z mikroangiopatiami
Odp.

Nabyta zakrzepowa plamica matoptytkowa jest chorobg ultrarzadka, co znaczaco ogranicza zakres
dostepnych danych o ryzyku poszczegoélnych zdarzen u pacjentéw po epizodzie aTTP. W ramach
przeprowadzonych obliczer zamiast modelowania odrebnie poszczegdinych mozliwych powikfan
aTTP zdecydowano sie uwzglednic tgcznie efekt roznych potencjalnych komplikacji w postaci
uwzglednienia wspotczynnika SMR. Pominiecie aspektu kosztowego tych komplikacji — poza
uproszczeniem modelu i ograniczeniem pozioméw niepewnosci oszacowan — ma dodatkowo
charakter konserwatywny, poniewaz mozna oczekiwac, ze ze wzgledu na obcigzenie chorobg w
trakcie leczenia epizodu aTTP ryzyko powiktah zwigzanych z mikroangiopatiami jest wieksze w
ramieniu pacjentow leczonych z zastosowaniem SOC.

Rozdz.
5.3.1
str 50

Dotyczy struktury modelu w zakresie zastosowanej techniki modelowania

Odp.

Model mikrosymulacyjny jest modelem zdecydowanie bardziej ztozonym niz model kohortowy,
niezbedne jest w nim uzyskanie zdecydowanie szerszych danych w zakresie niepewnosci
analizowanych parametrow. Zastosowanie modelu mikrosymulacyjnego prowadzitoby do zwiekszenia
niepewnosci przeprowadzanych obliczen. Dodatkowo, stabilny model mikrosymulacyjny bedzie
generowat wyniki deterministyczne zbiezne z wynikami modelu kohortowego.

Modelowanie w postaci mikrosymulacji bytoby wskazane tylko w sytuacji, gdyby znane byty doktadne
charakterystyki poczgtkowe pacjentéw odzwierciedlajgce rzeczywisty i aktualny stan chorych, ktérzy
beda w Polsce leczeni. Takie dane z oczywistych wzgledow nie sg dostepne wnioskodawcy wiasnie
ze wzgledu na wysoka heterogenicznos¢ populacji, z jakg mamy do czynienia w przypadku aTTP
bedacej chorobg ultrarzadka.

Rozdz.
5.3.1
str 50

Dotyczy modelowania wystgpienia nawrotu po pierwszym epizodzie aTTP

Odp.

Ze wzgledu na to, ze aTTP jest chorobg rzadka, mozliwosci w zakresie przeprowadzenia badan
pozwalajacych na precyzyjne okreslenie efektu zastosowanie terapii przy kolejnym nawrocie sg
ograniczone. Majgc to na uwadze, zatozenie powtdrzenia efektu leczenia uzyskanego po pierwotnie
udanej terapii, stanowi w ocenie autoréw najlepsze mozliwe oszacowanie rzeczywistej skutecznosci
KPL przy jego ponownym uzyciu i generuje najmniejszg niepewnos$¢ wynikdw. Zatozenie to ma swoje
podstawy w mechanizmie dziatania leku, ktory jest staty, niezaleznie od tego, czy terapia byta juz
stosowana uprzednio. Co wiecej, rowniez wyniki badania post-HERCULES i raportowane efekty
zastosowania po raz kolejny KPL w terapii pacjentéw z aTTP wydajg sie potwierdza¢ zasadnos¢
przyjetych zatozen o zachowaniu parametrow skutecznosci leku przy kolejnym epizodzie. W badaniu
tym kaplacyzumab zostat ponownie zastosowany u 9 pacjentéw, poprzednio leczonych juz KPL i u
wszystkich tych pacjentéw uzyskano ustgpienie objawéw. U zadnego z tych chorych nie nastgpit zgon.
Mediana liczby dni stosowania plazmaferezy w ramieniu KPL+SOC w terapii kolejnego epizodu aTTP
w badaniu post-Hercules wynosita 5 dni, tj. tyle samo, ile wyniosta mediana liczby dni
przeprowadzania plazmaferezy w badaniu HERCULES. Czas trwania hospitalizacji w przypadku
kolejnego epizodu aTTP w badaniu post-HERCULES w ramieniu KPL+ SOC byt natomiast
numerycznie nizszy niz pierwszy epizod leczenia KPL+SOC w badaniu HERCULES (mediana 7 dni vs
9 dni), jednak mediana czasu pobytu na oddziale intensywnej terapii byta juz taka sama dla obu
poréwnywanych etapdw leczenia (3 dni). £gcznie na podstawie zestawionych wartosci mozna
szacowac, ze skutecznosé leczenia KPL w trakcie kolejnego epizodu byta nie gorsza niz przy
pierwszym podaniu leku.

Decyzja o uwzglednieniu w modelu tylko jednego kolejnego epizodu aTTP stuzy natomiast
uproszczeniu analizy i ograniczeniu pozioméw jej niepewnosci wynikajgcej z koniecznosci
symulowania kolejnych zdarzen. Jednoczesnie jednak ze wzgledu na to, ze dane z badania post-
Hercules sugeruja, ze w ramieniu SOC ryzyko ponownego epizodu jest wigksze, zastosowane
uproszczenie ma charakter konserwatywny.

Rozdz.
5.3.1
str 50

Dotyczy naliczania kosztow standéw zdrowia

Odp.

Zatozenie o dozywotnim charakterze zaburzen funkcji poznawczych oparte jest o opinie ekspertow,
konsultowanych w trakcie prac nad oryginalnym globalnym modelem obliczeniowym. Poniewaz
jednoczesnie eksperci ci wskazali, ze stan pacjentdw z zaburzeniami neuropsychologicznymi
poprawia sie z uptywem czasu, zgodnie z danymi literaturowymi w modelu przyjeto, ze czas trwania
tych zaburzen trwa rok.

W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz 15) przeprowadzane sg obliczenia, przy ktérych koszt
leczenia powiktan diugoterminowych jest — w catym horyzoncie analizy - kilkukrotnie nizszy niz w




scenariuszu podstawowym obliczen, co moze pozwoli¢ oceni¢ wptyw ewentualnej poprawy stanu
zdrowia pacjenta na koszty w perspektywie wieloletniej. Wynik ICUR dla tego scenariusza jest o0 0,6%
WYyZSszy niz w scenariuszu podstawowym, co wskazuje ze ryzyko zwigzane z pominieciem ewentualnej
poprawy stanu pacjenta na wyniki ekonomiczne jest pomijalny - wynik tego scenariusza nie zmienia
whnioskowania z analizy.

Rozdz.
5.3.2
str 51

Dotyczy charakterystyki wejsciowej pacjentéw
Odp.
Charakterystyka populacji docelowej na bazie badania HERCULES jest poprawnym sposobem
obliczeniowym, Scisle potgczonym z modelowanymi efektami zdrowotnymi, rowniez okreslonymi w
oparciu o wyniki badania HERCULES. Dodatkowo zauwazyé mozna, ze rozkfad kluczowych
elementow tej charakterystyki — tj. wiek chorych i odsetek kobiet jest uwzgledniany w ramach
probabilistycznej analizy wrazliwosci.
Dodatkowym wsparciem dla przyjetych zatozen w zakresie charakterystyki chorych z badania
HERCULES moze by¢ podsumowanie wynikow badan RWD, w ktérych — przecietnie —
charakterystyka populacji byta bardzo podobna do tej z randomizowanego badania klinicznego.
Sredni wiek pacjentéw w badaniach RWD to 40,6-55 lat, podczas gdy w badaniu HERCULES byto to
: w badaniach RWD kobiety stanowity 53-90% chorych — w badaniu HERCULES: [l
chorych; terapia KPL stosowana byta w ramach pierwszego epizodu u 40%-100% pacjentow z préb
RWDiu w badaniu HERCULES. Wéréd dostepnych danych RWD wyrézni¢ mozna ponadto
opracowanie Coppo 2023, ktére opisuje zbiorczo wyniki pacjentéow projektu Capla 500+ i w ramach

ktérego zestawiono dane blisko 900 pacjentéw z 10 panstw. Charakterystyka pacjentéw w tym
zestawieniu t'|. $redni wiek 46 lat i odsetek kobiet na poziomie 67% “
W oparciu o powyzsze dane dla ponad 2200 pacjentéw wigczonych do badarn RWD mozna

oczekiwac, ze charakterystyka polskiej populacji pacjentéw z aTTP réwniez bedzie podobna do tych
raportowanych przez osrodki zagraniczne.

Rozdz.
5.3.2
str 51

Dotyczy uwzglednienia w analizie kosztéw posrednich

Odp.

Wytyczne oceny technologii medycznych oraz rozporzadzenie o minimalnych wymaganiach
stawianych analizom HTA stanowigcym zatgcznik do wniosku refundacyjnego wskazuja, iz do
przeprowadzenia wiarygodnej analizy ekonomicznej niezbedne jest modelowanie wynikoéw z
perspektywy ptatnika publicznego i tacznej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw przy
uwzglednieniu wspotptacenia za leki. Ztozone analizy zawieraty peten zestaw wynikow z
uwzglednieniem wymaganych perspektyw wskazanych w wytycznych i rozporzgdzeniu o minimalnych
wymaganiach.

Zauwazy¢ ponadto nalezy, ze przy otrzymanych wynikach oceny skutecznos$ci i bezpieczenstwa
wnioskowa¢ mozna, ze ewentualne uwzglednienie kosztoéw posrednich, dodatkowo uwypuklitoby
korzysci z zastosowania ocenianej technologii i nie zmienitoby wnioskowania z analizy. Tym samym
obecne podejscie ma charakter konserwatywny.

Rozdz.
5.3.2
str 51

Dotyczy uzytecznosci standéw zdrowia w zakresie uzytecznosci w stanie remisji i wykorzystania
danych z fazy przedtuzonej

Odp.

W kazdym z odnalezionych zrédet danych dotyczgcych uzytecznosci w fazie remisji (tj. uzytecznosci,
ktérg w analizie podstawowej okreslono w oparciu o dane z fazy przediuzonej) ocena jakosci zycia
pacjentow dokonywana byta z wykorzystaniem kwestionariusza SF-36. Wyniki tego kwestionariusza
obejmujg opis jakosci zycia w kilku odrebnych domenach i kazdorazowo wykorzystanie ich do
jakichkolwiek obliczen odnoszgcych sie do uzytecznosci stanu zdrowia na skali 0-1 wymaga
wykorzystania algorytmu mapowania.

Model mapowania z publikacji Rowen 2009 wydaje sie by¢ najczesciej stosowanym rozwigzaniem dla
takiego mapowania i byt stosowany w wielu analizach ekonomicznych, w tym analizach ocenianych
juz przez AOTMIT (np.

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/291/AWA/OT.4331.46.2020 Cuprior AWA 202
1.01.14 BIP REOPTR.pdf) .

W przegladzie systematycznym algorytméw mapowania z roku 2019
(https://link.springer.com/article/10.1007/s40258-019-00467-6) zidentyfikowano jedynie 3 opracowania
opisujgce konwersje danych z kwestionariusza SF-36 na wynik uzytecznosci — poza wzmiankowang
publikacjg Rowen 2009 byta to jeszcze praca Ara 2008 (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/18489495/),
ktéra zawiera starszy i prostszy model dopasowania, bez uwzglednienia interakcji pomiedzy
domenami kwestionariusza SF-36 oraz analiza Kim 2014
(https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/25248494/), w ktérej wyniki dopasowane zostaty do populacji w
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Korei. W poréwnaniu z tymi pracami, algorytm z pracy Rowen 2009 wydaje sie by¢ lepszym modelem
dla wyznaczenia uzytecznosci stanu zdrowia w oparciu o dane kwestionariusza SF-36 na potrzeby
przeprowadzonej analizy.

W oparciu o raportowane wyniki tego kwestionariusza w ramach przeprowadzonych obliczen
wiasnych dla kazdej z wigczonych do analizy prac estymowano uzytecznos$¢ stanéw zdrowia populaciji
z tych badan w oparciu o algorytm Rowen 2009 (poza pracg Burns 2018, w ktdrej odpowiednie
obliczenia byly juz uprzednio przeprowadzone). We wszystkich odnalezionych pracach
wykorzystywano ten sam kwestionariusz (SF-36) i jednoczesnie do wyznaczenia uzytecznosci uzyto
tego samego algorytmu (Rowen 2009).

Rozdz.
5.3.2
str 51

Dotyczy uzytecznosci standéw zdrowia w zakresie dostosowania modelu do warunkéw polskich
Odp.

Przyjecie charakterystyki populacji docelowej na bazie badania HERCULES jest poprawnym
sposobem obliczeniowym, $cisle potgczonym z modelowanymi efektami zdrowotnymi, réwniez
okreslonymi w oparciu o wyniki badania HERCULES. W ocenie autoréw przyjecie w obliczeniach
parametréow populacyjnych z badania HERCULES jest wyborem najlepszych z dostepnych danych.

Rozdz.
5.3.2
str 51

Dotyczy uzytecznosci standéw zdrowia w zakresie uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych

Odp.

Ocena uzytecznosci dla standw zdrowia, o charakterze uzupetniajgcym dla gtéwnych stanéw modelu,
jakimi sg zdarzenia niepozadane czesto ma charakter uproszczony i odwotuje sie do opracowan
wykraczajacych poza kontekst danej jednostki chorobowej (przyktadem bardzo aktualnej analizy
ekonomicznej, w ktérej zastosowano to rozwigzanie i nie wzbudzito ono watpliwosci AOTMIT jest
opracowanie dla preparatu Lupkuynis
(https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2024/018/AW/18 AW _0T.423.0.1.2024 Lupkynis_A

E.pd).

W kontekscie ultra rzadkiej choroby, jakg jest aTTP, okreslenie uzytecznosci wielu konkretnych
stanéw zdrowia dodatkowo wspétwystepujgcych z aTTP wydaje sie wykracza¢ poza mozliwosci
jakiegokolwiek badania klinicznego. W badaniu HERCULES, a wiec jednym z najwiekszych
kiedykolwiek przeprowadzonych badan w populacji z aT TP, niemal kazde z poszczegdlnych zdarzen
niepozadanych wystgpito tylko u kilku oséb tgcznie w obu ramionach.

Cytowana i wykorzystana w analizie ocena jakosci zycia pacjentow z sepsg leczonych na ogéinym
oddziale szpitalnym z opracowania Wu 2018 jest prawidtowa, natomiast w cytowanej pracy jest tez
opisana wyraznie nizsza jakos¢ zycia pacjentéw na oddziale intensywnej opieki. W ramach
uzupetniajgcych obliczen technicznych okreslono, ze réznica wygenerowana przy zatozeniu
alternatywnego spadku uzytecznosci stanu zdrowia, tj. 0,86 (=0,96-0,1) zamiast 0,37 w modelu
przektada sie — po skorygowaniu o czas trwania zdarzenia (28 dni) i r6znice w czestosci
wystepowania infekcji pomigdzy ramionami (4,2% w ramieniu KPL+SOC i 2,7% w ramieniu SOC) na
0,00056 QALY, ktora to zmiana pozostaje bez znaczenia dla wnioskéw z analizy. Zauwazy¢ ponadto
nalezy, ze w obliczeniach konserwatywnie spadki uzytecznosci zwigzane z ciezkimi zdarzeniami
niepozgdanymi naliczano w horyzoncie 28 dni, tj. w szczegdlnosci znacznie dtuzej, niz wynika z
przytoczonej pracy Wu 2018.

Rozdz.
5.3.2
str 51

Dotyczy uzytecznosci standéw zdrowia w zakresie uzytecznosci zwigzanej z depresjg

Odp.

Brak modelowania naktadajgcych sie obcigzen obnizajgcych jako$¢ zycia ma charakter
konserwatywny. Przyjete uproszczenia stanowig ponadto odpowiedz na ograniczong jako$é
dostepnych danych i wynikajg z préb minimalizowania wptywu niepewnych efektow i zaleznosci na
wnioskowanie.

Rozdz.
5.3.3
str 52

Dotyczy walidacji konwergencji i pordwnania wynikéw analizowanego modelu i modelu PBAC.

Odp.

Zatozenia dla oryginalnego modelu ztozonego do PBAC, w ktérym przyjmuje sie brak $miertelnosci w
pierwszym cyklu, zostaty poddane krytycznej ocenie przez PBAC i w uzupetniajgcych obliczeniach
zastosowano tam parametry $miertelnosci w pierwszym cyklu, tj. uwzgledniono ryzyko zgonu
zwigzane bezposrednio z epizodem. Zatozenia dla tych obliczen sg bardzo podobne do zatozen
ocenianej analizy: model PBAC: 0,93% w ramieniu KPL i 10,26% w ramieniu SOC; ztozona analiza:
2,6% w ramieniu KPL, 10,5% w ramieniu KPL + SOC.

Zdecydowanie odmiennie natomiast jest modelowana $miertelno$¢ w stanie remisji — w modelu PBAC
jest to Smiertelno$¢ odpowiadajgca populacji ogélnej (z wyjatkiem kilku procent pacjentéw, u ktérych w
trakcie epizodu wystapit udar lub zawat), natomiast w ztozonej analizie Smiertelnos¢ ta jest
modelowana z wykorzystaniem wspétczynnika SMR.
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Wydaje sie, ze to wtasnie zatozenie Smiertelnosci w populacji z aTTP niemal nie odbiegajacej od
wynikéw w populaciji ogdlnej oraz mtodszej wyjsciowo populacji (wiek poczatkowy ok. 40 lat) i
dtuzszego horyzontu analizy (60 lat) skutkuje tak wysokim wynikiem w zakresie lat zycia w analizie
ocenianej przez PBAC.

Jednoczesnie zauwazy¢ nalezy, ze model PBAC i ztozona analiza byty opracowane w odstepie kilku
lat, zatem bazujg na innym zestawie danych i ze obecnie dostepny jest szerszy zakres informaciji.

ongtzr (E;ztyczy konstrukcji modelu i uwzglednionych stanéw zdrowia
p.
54 Pominiecie wielokrotnych nawrotéw aTTP ma charakter konserwatywny. Stany zdrowia takie jak udar
R modzgu, niewydolnos¢/zawat serca sg posrednio modelowane przez uwzglednienie wspoétczynnika
ozdz. ; S . . . AP
10, str SMR, natomiast pominigcie kosztow tych_ stanow oraz §paqu uz_ytecznqsm z.nlfnl’zwq;anych ma
68 charakter konserwatywny, a ponadto stuzy uproszczeniu analizy i ograniczeniu zrédet niepewnosci.
Dotyczy uzytecznosci standéw zdrowia
Odp.
Rozdz. | Zastosowane w obliczeniach uproszczenia (mapowanie wynikéw pomiedzy kwestionariuszami czy
5.4 str | odwotanie do uzytecznos$ci stanéw zdrowia pacjentéw bez aTTP przy ocenie wptywu zdarzen
54 niepozgdanych na jako$¢ zycia) nie odbiegajg od rozwigzan stosowanych powszechnie w analizach
ekonomicznych, w tym analizach dla chordb, dla ktérych baza dowodowa w zakresie uzytecznosci jest
Rozdz. | naturalnie wigksza.
10, str | W kazdym przypadku w przyjmowanych zatozeniach opierano sie o najlepsze mozliwe dane przy
68 poczynieniu uzasadnionych zatozen. Szczegoétowe odniesienia do poszczegdlinych watpliwosci
zwigzanych z uzytecznosciami stanéw zdrowia zamieszczone zostaty wyzej (odwotania do uwag z
rozdz. 5.3.2, str. 51).
Dotyczy oceny jakosci danych literaturowych, w szczegélnosci w odniesieniu do analiz
ekonomicznych i zrédet danych o uzytecznosciach
Odp.
Przedtozona analiza cechuje sie wysokg wiarygodnoscig danych stuzgcych do oceny efektywnosci
analizowanych interwencji, w tym zréznicowania efektywnosci dla interwencji i komparatora, pomimo
faktu, iz dotyczy choroby ultra rzadkiej, jaka jest aTTP.
Rozdz. ' . . .
5.4 str W ramach Iar.1aI|zy lprzeprovs{adzono przeglady systematyczne dla' analiz gkonomlcznth idla
54 uzytecznosci stanoéw zdrowia. Charakterystyka odnalezionych w ich wyniku opracowan zostata
zamieszczona w tabelach w aneksie do analizy ekonomicznej. W przypadku analiz ekonomicznych
Rozdz zakres opisanych parametrow poszczegdlnych badan obejmuje wskazanie populacji, poréownywanych
10 str. interwenc;ji, sposobu mpdelowania, horyzontu u dtugosci cyklu, u';ytej st.opie.dyskontowej, pghstwa
6’8 oraz perspektywy analizy. W przypadku opracowan dotyczgcych jakosci zycia i uzytecznosci w
ramach charakterystyki uwzglednionych opracowan zamieszczono informacje o wigczonej do analizy
populacji, panstwie, metodzie pomiaru jakosci zycia i liczbie pacjentéw w badaniu.
Zakres wymagan dla analiz ekonomicznych sktadanych z wnioskiem HTA nie wskazuje szczegdétowo
jakie elementy charakterystyki tych publikacji powinny by¢ uwzglednione w opracowaniach, a
wskazane powyzej zestawienia parametrow opisywanych prac wydajg sie zawiera¢ wszystkie
najbardziej kluczowe z punktu widzenia wykorzystania w analizie elementy.
R%Zg z Dotyczy rocznej wielkosci dostaw
str57, |OdP: , . ) .
tab. 4é Liczba opakowan w BIA odpowiada deklaracji dostaw we wniosku.
Dotyczy uwzglednienia rytuksymabu
Odp.
Rytuksymab byt stosowany jako element terapii SOC w badaniu HERCULES u 43% pacjentéw.
Rozdz. e - . I :
51 1 Implemen'towana w modelu efektywnos¢ tej terapii — stoso.wgn.ej.samodmelnle lub fgcznie z KPL
str 40’ uwzglednia zatem ewentualny wptyw rytuksymabu na wyniki kliniczne.
Majac jednak na uwadze fakt, ze lek jest stosowany w Polsce off-label i ze w momencie sktadania
Rozdz whniosku skala wykorzystania rytuksymabu w leczeniu aTTP byta autorom opracowania nieznana (w
5.4 str AWA wskazano, ze bylo to odpowiednio 1, 4, i 6 pacjentdw rocznie w latach 2021-2023),
’ 53 zdecydowano sie poming¢ koszty tego leku.
Uwzglednienie rytuksymabu w ramach SOC bedzie stanowito element kosztéw co najwyzej
Rozdz nieréznigcych, poniewaz lek ten moze by¢ wykorzystany zaréwno w ramieniu KPL+SOC, jak i SOC.
10 str' Réwnoczesnie wyniki badan randomizowanych HERCULES i TITAN wskazujg, ze w ramieniu KPL
67 leczenie rytuksymabem zostato wdrozone u nizszego odsetka pacjentéw niz w ramieniu SOC

(HERCULES: 39% vs 48%, brak informagciji o istotnosci statystycznej réznicy, TITAN: 6% vs 23%,
réznica istotna statystycznie). W zwigzku z powyzszym, pominigcie dodatkowego kosztu, jaki wigze
sie z zastosowaniem rytuksymabu u czesci pacjentéw ma charakter konserwatywny.
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* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogolnych.

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

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

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

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

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

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

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

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
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Klauzula informacyjna o przetwarzaniu danych osobowych

Informacja dotyczaca przetwarzania danych osobowych zawartych w DPB

Zgodnie z art. 13 ust. 1 1 ust. 2 rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679z 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych 1 w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (Dz. Urz. UE L 119 Z 04.05.2016, str. 1, Dz. Urz. UE L 127
23.05.2018, str. 2 oraz Dz. Urz. UEL 74 z 04.03.2021, str. 35) (dalej: ,,RODO”), przedstawiam,
nastepujace informacje:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

administratorem danych osobowych jest Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z siedzibg w Warszawie, przy ul. Przeskok 2 (kod pocztowy: 00-032),
dziatajaca na podstawie art. 31 m ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $§wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze S$rodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
identyfikowana Numerem Identyfikacji Podatkowej (NIP): 5252347183 i Numerem
Rejestru  Jednostek Gospodarki Narodowej (REGON):140278400, adres e-mail:
sekretariat@aotm.gov.pl, tel. 22 101 46 00;

administrator wyznaczyt Inspektora Ochrony Danych, z ktorym moze Pani /Pan
skontaktowac si¢ w sprawach ochrony swoich danych osobowych pisemnie na adres nasze;j
siedziby wskazany w pkt 1 lub drogg mailowa iod@aotm.gov.pl;

cel przetwarzania danych osobowych jest zwiagzany z weryfikacja wystgpowania lub braku
wystepowania konfliktu intereséw osoby sktadajacej DPB;

informujemy, iz przetwarzanie Pani/Pana danych osobowych jest zgodne z prawem, gdyz
spelniony jest warunek legalnos$ci przetwarzania okreslony w art. 6 ust. 1 lit. ¢ RODO,
tj. niezbednosci wypetienia obowigzku prawnego wynikajacego z art. 31s ust. 8, 8a, 8c, 23
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146);

informujemy, iz podanie przez Panig/Pana danych osobowych zwigzane jest wymogiem
ustawowym wynikajacym z art. 31s ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146);
informujemy, Ze podane przez Panig/Pana dane osobowe przetwarzamy w oparciu
o przepisy prawa. Podanie danych wymaganych przepisami prawa jest niezbedne
do dokonania weryfikacji wystepowania lub braku wystepowania powigzania branzowego
osoby sktadajacej DPB. W przypadku oséb skladajacych DPB przy zglaszaniu uwag
do upublicznionej analizy weryfikacyjnej Agencji, brak podania danych bedzie skutkowat
nieopublikowaniem tych uwag w Biuletynie Informacji Publicznej Agencji;

informujemy, iz przy przetwarzaniu Pani/Pana Administrator nie powotuje si¢ na prawnie
uzasadniony interes, o ktérym mowa w art. 6 ust. 1 lit. f RODO;

informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe beda udostgpniane podmiotom, ktdre uprawnione
sg do ich otrzymania na podstawie przepisow prawa lub podmiotom, ktorym Administrator
powierzyt przetwarzanie danych osobowych na podstawie zawartej umowy. W przypadku
danych osobowych zawartych w DPB, sktadanej przy zgtaszaniu uwag do upublicznione;j
analizy weryfikacyjnej Agencji, b¢da one upubliczniane w Biuletynie Informacji Publicznej
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Agencji (art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze §rodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146);
9) informujemy, iz posiada Pani/Pan prawo dost¢pu do tresci swoich danych osobowych,

prawo do ich sprostowania, ograniczenia przetwarzania,

10) informujemy, iz nie przystuguje Pani/Panu w zwigzku z art. 17 ust. 3 lit. b i d RODO prawo
do usuniecia danych osobowych, prawo do przenoszenia danych osobowych, o ktérym
mowa w art. 20 RODO, na podstawie art. 21 RODO prawo do sprzeciwu, wobec
przetwarzanych danych osobowych, gdyz podstawg przetwarzania Pani/Pana danych
osobowych jest art. 6 ust. 1 lit. ¢ RODO w zw. z art. 31s ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze S$rodkow publicznych
(Dz. U. 22024 1., poz. 146);

11) informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe beda przechowywane przez czas niezbedny
do przeprowadzenia weryfikacji wystgpowania lub braku powigzania branzowego,
a nastgpnie przez czas wynikajacy z przepisow o archiwizacji oraz zgodnie z obowigzujaca
w Agencji Oceny Technologii Medycznych 1 Taryfikacji Instrukcja kancelaryjna
1 Jednolitym Rzeczowym Wykazem Akt;

12) Informujemy, iz przystuguje Pani/Panu prawo wniesienia skargi do organu nadzorczego,
jesli Pani/Pana zdaniem, przetwarzanie danych osobowych Pani/Pana - narusza przepisy
unijnego rozporzadzenia RODO;

13)informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe nie beda przetwarzane w sposéb
zautomatyzowany i nie b¢da podlegaty zautomatyzowanemu podejmowaniu decyzji, w tym
profilowaniu.

14) informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe nie beda przekazywane do panstwa
trzeciego/organizacji migdzynarodowe;.
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