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

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: |OT.423.1.3.2025

Uplizna (inebilizumab) w programie lekowym: B.138.FM. Leczenie pacjentéw ze
Tytul: |spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia krggowego (NMOSD) (ICD-10:
G36.0)

Uwagi (pkt 2) wraz z wypelnionq i wlasnorgcznie podpisang Deklaracjg o Powigzaniach
Branzowych (pkt 1) nalezy ztozy¢ osobiscie w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji, ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa, bgdz przesla¢ 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 2025 r. poz. 366). Dopuszczalne jest rowniez przeslanie
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
realizujgcych zadania publiczne (Dz. U. z 2024 r. poz. 1557 z pozn. zm.).

Uwagi mozna zglasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMiT po uplywie tego terminu nie bedqg
rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i Deklaracja o Powigzaniach Branzowych bedg publikowane

w BIP AOTMiT>.

1. Czg¢$¢ I -Deklaracja o Powigzaniach Branzowych (DPB)3 — do wypelnienia w przypadku
uwag do analizy weryfikacyjne;j

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 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 z pézn. zm.)
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DEKLARACJA O POWIAZANIACH BRANZOWYCH

A. Dane osoby skladajacej deklaracje¢ oraz os6b z nig zwigzanych

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

Ewelina Magdalena Rogowska, | EGKEzGzcN .....................................................

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

5. Imi¢ (imiona) i nazwisko oraz numer PESEL o0s6b, z ktorymi osoba sktadajaca deklaracje
pozostaje we wspdlnym pozyciu, a jezeli nie posiadajg numeru PESEL — daty i miejsca ich
urodzenia oraz obywatelstwo:

B. Powdd zloZzenia i wskazanie okresu, za jaki jest skladana deklaracja o powigzaniach
branzowych (zaznaczy¢ wlasciwe)

| kandydat na czlonka Rady Przejrzystosci za okres 3 lat poprzedzajacych dzien zlozenia

deklaracji; przed powolaniem do sktadu Rady Przejrzystosci;

" czlonek Rady Przejrzystosci przed kazdym posiedzeniem Rady Przejrzystosci za okres
od dnia zlozenia ostatniej deklaracji, w tym jako kandydata na cztonka Rady
Przejrzystosci, do dnia poprzedzajacego posiedzenie Rady Przejrzystosci, w ktérym
bierze udzial;

| osoba, o ktorej mowa w art. 31s ust. 12 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
zwanej dalej ,,ustawa”, 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;

osoba, o ktore] 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 matzonka/mojej malzonki, mojego zstepnego,
wstepnego w linii prostej oraz osoby/0sob, z ktorymi pozostaje we wspolnym pozyciu:

¥ nie zachodzg okolicznos$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy;

I zachodza okoliczno$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy, tj.:

] 1) pelienie funkcji cztonka organdéw spoltki handlowej lub przedstawiciela
przedsiebiorcy prowadzacych dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania
lub obrotu lekiem, S$rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia

zywieniowego, wyrobem medycznym;

& 2) pelnienie funkcji czlonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela
przedsiebiorcy prowadzacych dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie Swiadczenia
ustug prawnych, marketingowych lub doradczych zwigzanych z wytwarzaniem,
obrotem lub refundacja leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia

zywieniowego, wyrobu medycznego;

& 3) petnienie funkcji czlonka organdéw spodtdzielni, stowarzyszen lub fundacji

prowadzacych dziatalnos$é, o ktorej mowa w pkt 11 2;

[ 4) posiadanie akcji lub udzialdw w spolkach handlowych prowadzacych
dzialalnos¢, o ktorej mowa w pkt 1 i 2, oraz udzialéw w spoéldzielniach

prowadzacych dziatalnos$é, o ktdrej mowa w pkt 11 2;

[ 5) prowadzenie dziatalnosci 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 dzielo lub innej
umowy o podobnym charakterze zawartej z podmiotami, o ktorych mowa w pkt
1-3, przy jednoczesnym braku ztozenia oswiadczenia o wykonywaniu zajecé
zarobkowych na rzecz okreslonych podmiotow oraz braku wskazania

ich zakresu.

W przypadku:

1) zaznaczenia, ze nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy, oraz
2) wykonywania przez osobe albo osoby wskazane w deklaracji zaje¢ zarobkowych

na podstawie stosunku pracy, umowy o $wiadczenie ushug zarzadczych, umowy zlecenia,
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umowy o dzieto lub innej umowy o podobnym charakterze zawarte] z podmiotami,
o ktérych mowa w art. 31s ust. 8 pkt 1-3 ustawy
—nalezy ponizej ztozy ¢ o§wiadczenie o wykonywaniu zaje¢ zarobkowych na rzecz okreslonych

podmiotow i wskazaé ich zakres.

Ja, Ewelina Rogowska, niniejszym os$wiadczam, ze wykonuje zajecia zarobkowe dla firmy
Amgen bedacej wnioskodawceg dla niniejszego wniosku, na podstawie umowy o prace na
stanowisku Value & Market Access Manager..........oovueviiiiiiiiiiiiniiieiniennenns

W przypadku zaznaczenia przez osoby inne niz kandydaci na cztonkéw Rady Przejrzystosci
i cztonkowie Rady Przejrzystosci, ze zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy,
nalezy ponizej opisa¢ powigzania branzowe, w szczegolnosci przez wskazanie podmiotu,
z ktorym istnieje powiazanie branzowe, osoby wskazanej w deklaracji, ktorej dotyczy
powiazanie branzowe, zakresu wystepujacego powigzania branzowego.

Jestem swiadomy/swiadoma odpowiedzialnosci karnej za zlozenie falszywego o§wiadczenia.

Podpis jest prawidiowy
...06.05.2025 T., Warszawa ...... Dokument podpisany przezMna Rogowska
T

Data: 2025.05.09 12:31:44

(data i miejscowos¢ zlozenia deklaracji) (podpis osoby sktadajacej deklaracje)



2. Czesc¢ Il - Uwagi

1) Uwagi ogdlne do analizy weryfikacyjnej AOTMIiT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat
4.1.1, str.
19

~Ponadfo watpliwos¢ moze budzi¢ ograniczenie komparatora dla
poréwnania poSredniego wytgcznie do placebo”.

Odpowiedz:

Wybor takiego a nie innego komparatora podyktowany jest
dostepnoscia badan pozwalajgcych na przeprowadzenie poréwnania
posredniego. Jak wskazano w AKL Whnioskodawcy dostepne jest
wytgcznie jedno badanie RCT oceniajgce efektywnos¢ kliniczng
inebilizumabu w leczeniu NMOSD, w ktérym to komparatorem jest
placebo. Zatem biorgc pod uwage brak badan poréwnujgcych
efektywnos¢ kliniczng ineblizumabu wzgledem satralizumabu w
przedmiotowym wskazaniu konieczne byto, zgodnie z zapisami
zawartymi w wytycznych AOTMIT przeprowadzenie przegladu
systematycznego literatury dla satralizumabu, celem identyfikaciji
badan pozwalajacych na podjecie proby poréwnania posredniego,
przez wspolne ramie referencyjne (w tym przypadku placebo).Zgodnie
bowiem z Algorytmem selekgji i wtaczania badan do AKL
przedstawionym Wytycznych AOTMIT (Rys. 1) w przypadku braku
badan RCT bezposrednio poréwnujgcych badane technologie
kolejnym krokiem jest poszukiwanie badan RCT umozliwiajgcych
wykonanie porownania posredniego przeprowadzenia poréwnania
posredniego jest wspdlny komparator. Zatem w przypadku dostepnosci
jednego badania RCT dla inebilizumabu gdzie komparatorem jest
placebo jest to jedyne zalecane, najprostsze i mozliwe do
zastosowania w danej sytuacji podejScie umozliwiajace
przeprowadzenie poréwnania posredniego.

Rozdziat
4.1.1, str.
20

,Watpliwo$¢ moze budzi¢ zastosowanie w strategii filtréw Uplizna
(inebilizumab) ,human” i ,humans” co moze zmniejszy¢ czuto$¢
wyszukiwania.”

Odpowiedz:

Zastosowanie filtrbw pozwalajacych na zawezenie wynikow
wyszukiwania do danych klinicznych odnoszacych sie do ludzi stanowi
czestg praktyke przy przeprowadzaniu systematycznych przegladdw
literatury. Biorgc pod uwage, iz pytanie kliniczne dotyczy pacjentéw

z NMOSD, wprowadzenie zawezenia na etapie strategii wyszukiwania
pozwalajgcego na ograniczenie danych jedynie do tych dotyczacych
rasy ludzkiej omijajgc jednoczesnie np. badania in vitro nie wptywa w
zaden sposo6b na wiarygodno$¢ przeprowadzonego przegladu
systematycznego.

Rozdziat
4.1.4, str.
26

e Poréwnanie posrednie w zakresie analizy skuteczno$ci
ograniczono do analizy jedynie czasu do wystgpienia rzutu
choroby, czyli pierwszorzedowego punktu koricowego oraz odsetka




pacjentow z pogorszeniem sprawnosci ocenianej w skali EDSS. Od
oceny pozostatych punktéw konncowych wnioskodawca odstgpit
uzasadniajgc decyzje zidentyfikowanymi rozbiezno$ciami w ich
zakresie.”

Odpowiedz:

Poréwnanie posrednie zostato przeprowadzone zgodnie z zalecang
metodologig biorgc pod uwage wyniki analizy heterogenicznosci.
Zgodnie bowiem z wytycznymi AOTMIT kazda préba przeprowadzenia
poréwnania posredniego powinna zostac¢ poprzedzona oceng
heterogenicznosci metodycznej oraz klinicznej badan wtaczonych do
analizy celem okreslenia czy przeprowadzenie poréwnania
posredniego jest uprawnione. Wyniki oceny heterogenicznosci

w zakresie ocenianych w badanach punktéw koncowych dotyczacych
skutecznosci wskazalty, iz ze wzgledu na istnienie duzej rozbieznosci w
zakresie wyboru ocenianych w badaniach drugorzedowych punktéw
koncowych i/lub formy prezentacji danych (uzyto ré6znych skal),
poréwnanie posrednie ograniczaé sie bedzie do oceny ww punktow
kohcowych. W przypadku stwierdzenia rozbieznosci pomiedzy
definicjami punktéw koncowych zgodnie z przyjetymi wytycznymi
Cochrane Collaboration nie zaleca sie przeprowadzania poréwnania
posredniego, gdyz wnioskowanie w oparciu o jego wyniki mogtoby
prowadzi¢ do btednych wnioskéw.

e Wazng réznicg miedzy badaniami jest czas obserwacji fazy
randomizowanej, dla inebilizumabu w badaniu N-MOmentum faza
randomizowana trwata 197 dni (okofo 6,5 miesigca), podczas gdy
dla satralizumabu w badaniu Sakura Star byto to 18 miesiecy.

Odpowiedz:

W badaniu N-MOmentum zastosowano stosunek randomizacji 3:1,
ktory okazat sie skutecznym i efektywnym podejsciem do stworzenia
rozszerzonej bazy danych dotyczgcej bezpieczenstwa inebilizumabu,
przy jednoczesnym utrzymaniu liczby wymaganych zdarzeh w grupie
placebo na minimalnie akceptowalnym poziomie. Taki stosunek
randomizacji w pewnym stopniu odpowiadat réwniez na etyczne obawy
badaczy i pacjentéw zwigzane z wigczeniem pacjentéw do grupy
placebo. Oprécz ograniczenia liczby pacjentéw otrzymujacych
placebo, badanie zostato zaprojektowane w taki sposéb, aby
ograniczy¢ rzeczywisty czas narazenia na placebo do maksymainie
197 dni lub do momentu wystgpienia ataku — w zaleznosci od tego, co
nastgpito wczesniej — po czym wszyscy pacjenci mieli mozliwos$é
przejscia do otwartej fazy badania i otrzymania inebilizumabu.

e Jak zauwazono w CADTH 2024 skala EDSS nie jest walidowana w
NMQOSD i ma ograniczenia w ocenie niepetnosprawnosci poza
niepetnosprawnoscig ambulatoryjng (np. ostros¢ wzroku, inne
formy paralizu), jednak zwrécono uwage, ze chociaz EDSS nie jest
walidowany w NMQOSD, jest stosowany w praktyce klinicznej i jest
obecnie najlepszym dostepnym narzedziem do oceny odpowiedzi”.




Odpowiedz:

Jak wskazano powyzej aktualnie brak jest zwalidowanej skali do oceny
nasilenia atakéw i oceny progresji choroby w NMOSD. Niemniej jednak
biorgc pod uwage podobienstwo pomiedzy stwardnieniem rozsianym
(SM) a NMOSD oraz fakt, iz w przypadku SM skala EDSS stanowi
petnowartosciowa miare niepetnosprawnosci, jest ona z powodzeniem
stosowana przez grupy zajmujace sie leczeniem NMOSD réwniez jako
miernik skutecznosci w badaniach klinicznych zaréwno dla
inebilizumabu, jak i satralizumabu, ravulizumabu oraz ekulizumabu.

Rozdziat
4.3. str. 35

,Przedstawione analiza obarczona jest ograniczeniami, m.in.
liczebnoScig populacji w badaniach ze wzgledu na rzadki charakter
choroby, w tym nalezy mie¢ na wzgledzie, Ze nie wszyscy pacjenci
wifgczeni do badan byli AQP4-1gG+, jednak cze$¢ wynikow
przedstawiono dla tej konkretnej subpopulacji. .... Autorzy publikacji do
badania N-MOmentum wskazujg na mozliwg niereprezentatywno$c¢
populacji z badania do ogdlnej populacji NMOSD.”

Odpowiedz:
Badanie N-MOmentum stanowi najwieksze dotychczas

zaprojektowane badanie pod wzgledem wielkosci proby wigczonej. Do
badania wigczono zaréwno chorych seropozytywnych jak i
seronegatywnych co wynika z duzej niezaspokojonej potrzeby
medycznej w tej drugiej grupie chorych. W badaniu stosunek chorych
seropozytywnych do seronegatywnych wynosit 80% do 20% co
odzwierciedla rozktad chorych obserwowany w praktyce klinicznej
leczenia NMOSD.

W badaniu N-MOmentum przed randomizacjg zastosowano
stratyfikacje chorych ze wzgledu na status AQP4-IgG, stad w analizie
dla tej grupy chorych randomizacja zostata zachowana. Co wiecej w
badaniu N-MOmentum zdecydowana wiekszos¢ wynikdw
przedstawiona zostata zaréwno dla populacji ITT oraz AQP4-IgG+, {j.
inaczej niz ma to miejsce w badaniu dla satralizumabu, gdzie w celu
uzyskania danych dla podgrupy chorych AQP4-IgG+ positkowano sie
zatacznikami z protokotéw klinicznych badan Sakura dostepnymi na
stronie Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA).

Odnosnie do niereprezentatywno$ci populacji chorych uczestniczgcych
w badaniu N-MOmentum tj. wykluczenia chorych z
wielochorobowoscig oraz chorych u ktérych warto$ci wybranych
parametréw laboratoryjnych byly nieprawidtowe to w opinii
Whnioskodawcy ta niereprezentatywnos¢ nie wystepuije ze wzgledu
na zapisy dotyczace kryteriow wtgczenia do PL dla inebilizumabu,
gdzie w punkcie 8 i 9 wskazano odpowiednio, iz warunkiem wigczenia
chorych jest:

e 8) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie
wynikow badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami
aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego;

¢ 9) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdétistniejgcych
stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez
lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL;

Podsumowujac, zapisy odnoszace sie do kwalifikacji chorych do
programu lekowego oraz kryteria wtgczenia chorych do badania N-




MOmentum s3g tozsame w obu przypadkach, a zatem ryzyko
niereprezentatywnosci jest znikome.

Rozdziat
5.1.2. str.
41

,2Dodatkowo okreslono wycene produktu kontraktowego
03.0000.381.02 w wartoSci 1,64 zt/pkt. — nie przedstawiono
Jjednoczesnie podstawy dla naliczania powyzszej korekty.”

Odpowiedz:

Wymieniony w tresci Analizy weryfikacyjnej produkt kontraktowy
03.0000.381.02 odnosi sie do programu lekowego - Leczenie chorych
na nowotwory mieloproliferacyjne PH (-) i nie wystepuje w analizie
ekonomicznej.

Wszystkie wyceny punktowe w analizie przyjeto na podstawie
Informatora o umowach NFZ (https://www.nfz.gov.pl/o-nfz/informator-
o-zawartych-umowach/).

Rozdziat
5.1.2. str.
42

,Koszt pobytu na szpitalnym oddziale ratunkowym z dodatkowg
diagnostykg okre$lono na podstawie Zarzadzenia 67/2024/DSM
Prezesa NFZ w sprawie okreSlenia warunkdéw zawierania i realizacji
umow o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju leczenie
Szpitalne w zakresie $wiadczenia w szpitalnym oddziale ratunkowym
oraz w zakresie Swiadczenia w izbie przyje¢ — w koszcie nie
uwzgledniono wyceny produktu kontraktowego.”

Odpowiedz:
Zgodnie ze zrédtowym zarzadzeniem Prezesa NFZ ,stawka za punkt

(w SOR przyjmuje sie wartos¢ 1 z1)”, co zostato uwzglednione w
analizie ekonomicznej.

Rozdziat
5.3.tab. 34
str. 47

Rozdziat 10
str. 74

,Wyniki przedstawiono wytgcznie z perspektywy NFZ pomimo
mozliwego wspdftfinansowania lekow immunosupresyjnych
stosowanych w skojarzeniu z satralizumabem lub w ramach BSC.”
,WYyniki przedstawiono z perspektywy ptatnika (NFZ). Nie
przedstawiono wynikow analiz z perspektywy wspolnej. oraz
spotecznej.”

Odpowiedz:

Brak uwzglednienia kosztu sterydoterapii/ azatiopryny/ mykofenolanu
mofetylu w ramieniu satralizumabu pozostaje zgodny z analizg
efektywnosci klinicznej, w ktorej kryteria wkaczenia do przegladu
systematycznego obejmowaty (w ramach poréwnania posredniego)
badania poréwnujgce satralizumab wzgledem placebo.

Z uwagi na zaktadany sposoéb finansowania wnioskowanej technologii
analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego finansujgcego Swiadczenia zdrowotne. Terapia z udziatem
inebilizumabu bedzie dostepna w ramach programu lekowego, a
zatem koszty leczenia (substancje czynne, wizyty kontrolne,
monitorowanie i diagnostyka) poniesione zostang przez ptatnika
publicznego, bez koniecznosci wspodtptacenia ze strony
Swiadczeniobiorcéw.

Majac na uwadze relacje kosztéw sterydoterapii/ azatiopryny/
mykofenolanu mofetylu do catkowitego kosztu leczenia uzyskanego w
modelu ekonomicznym dla interwencji i komparatora, uwzglednienie w




analizie ekonomicznej powyzszych lekdw pozostatoby bez wptywu na
wnioskowanie.

Rozdziat
5.3.1. str.
47/48

,Nalezy podkreslic, iz wystgpienie rzutu, rozumianego jako wzrost w
skali EDSS =1 umozliwia zmiane leczenia (w pierwotnym zapisie
programu lekowego — uzgodniona tre$¢ programu nie przewiduje takiej
opcji), jednakze Kkryterium wytgczenia z programu lekowego jest
wystgpienie drugiego rzutu ciezkiego, tj. AEDSS 22 w przypadku
chorych z wyj$ciowym EDSS <6,5 lub osiggniecie wyniku EDSS 8,5
lub powyzej w populacji z wyjsciowym EDD 7,0-8,0, tj. chorzy z
nieciezkim rzutem (rownoczesnie bedgcym rzutem zgodnie z definicjg
przyjeta w badaniu N-MOmentum) bedg kontynuowac leczenie w
programie lekowym, co nie zostato wtasciwie uchwycone w modelu
wnioskodawcy. Kierunek wptywu na wnioskowanie jest niepewny,
prawdopodobnie zaréwno inkrementalny efekt kliniczny jak i koszt
kontynuacji terapii bedzie wyzszy, jednakze nalezy podejrzewac
zmniejszenie tempa wzrostu efektu klinicznego przy statym koszcie
kontynuacji co powoduje wzrost inkrementalnego wspofczynnika
kosztéw-uzyteczno$ci.”

Odpowiedz:

W modelu ekonomicznym zmiana EDSS po ataku NMOSD jest taka
sama dla wszystkich pacjentéw, niezaleznie od wyniku EDSS przed
atakiem. Zatozenie to przyjeto ze wzgledu na niewielka liczbe danych
wejsciowych z badania N-MOmentum (co zostato opisane w rozdziale
przedstawiajgcym zatozenia modelu). W kazdym cyklu modelu
wystepuje ryzyko przerwania biezacej terapii. W celu wyznaczenia
ryzyka dyskontynuacji terapii wykorzystano wyniki badan klinicznych
dotyczace przerwania leczenia (oszacowania nie sg przeprowadzane
na podstawie EDSS).

Rozdziat
5.3.1. str.
48

Rozdziat
10. str. 74

,Nalezy rowniez uzupetnic, iz przyjeta metodyka faworyzuje
technologie zmniejszajgce ryzyko wystgpienia napadu (pierwszego
potwierdzonego) a nie wykorzystuje petnej informacji uwzgledniajgcej
przezycie catkowite i indywidualng dynamike przechodzenia miedzy
stanami EDSS, ktéra mogg by¢ zréZznicowana w zalezno$ci od
wyj$ciowego EDSS/ czasu od rozpoznania choroby (o czym réwniez
ponizej).”

LAnaliza ekonomiczna wnioskodawcy obarczona jest szeregiem
zatozen i ograniczen, w szczegdlnosci: (...) nieuwzglednienie
Smiertelnosci podstawowej jako czynnik wspotzalezny do Smiertelnosci
zwigzanej z NMOSD”

Odpowiedz:
Podstawowym Zrodtem danych w modelu ekonomicznym sg wyniki

randomizowanych badan klinicznych, zgodnie z ktorymi:

+ w fazie randomizowanej nie odnotowano zdarzen ,zgon”
zaréwno w badaniu N-MOmentum (interwencja) jak i badaniu
SAkura Star (komparator),

* w fazie open-label extension:
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» W badaniu N-MOmentum OLE raportowano 3 zgony (1%
pacjentow), przy czym wystapity one w populacji leczonej
inebilizumabem w fazie otwartej badania.

» W badaniu SAkura Star nie odnotowano zdarzen ,zgon”.

W zwigzku z powyzszym, majgc na uwadze dostepne dowody
naukowe dla interwencji i komparatora (brak lub niewielka liczba
zdarzen) w modelu nie uwzgledniono wiekszego potencjalnego ryzyka
$miertelnosci zwigzanej bezposrednio z rzutami NMOSD, przyjmujac
wystgpienie zgonu w momencie przejscia do stanu EDSS 10.

Rozdziat

5.3.1. str.

49

,zUwzgledniona w modelu $miertelno$¢ chorych z NMOSD zwigzana
jest, poza $miertelnosScig ogding, wytgcznie z osiggnieciem EDSS=10,
Jjednakze nalezy mie¢ na uwadze prawdopodobienstwo wyzszego
ryzyka zgonu w populacji z bardziej zaawansowanym stopniem
niepetnosprawnosci w skali EDSS czy tez wiekiem pojawienia sie
choroby, co wskazano m.in. w publikacji dot. duriskiego rejestru
pacjentow z NMOSD, tj. HR=2,22 (95%CI: 1,34-3,68), gdzie wiek w
momencie pojawienia sie choroby byt niezaleznym predyktorem ryzyka
zgonu (HR=1,042, 95%CI: 1,006-1,079) (Papp 2024).”

Odpowiedz:
Zgodnie z wynikami publikacji Papp 2024 “The median life expectancy
for patients with AQP4-Ab+ NMOSD was 64.08 years”. Jednoczes$nie
w modelu ekonomicznym odsetek pacjentdéw zyjacych osigga wartos¢
50% dla wieku [} 1at (inebilizumab) oraz illat (satralizumab),
zatem otrzymane wyniki nie odbiegajg znaczgco od raportowanych w
rejestrze dunskim.
Nalezy zaznaczyé, ze w abstrakcie Papp 2024 nie podano informac;ji o
charakterystyce pacjentéw wigczonych do rejestru (mozliwa
heterogeniczno$¢ w stosunku do badania N-MOmentum), uwage
zwraca réwniez niewielka liczebnosc¢ proby (66 osdb) — opublikowane
wyniki majg ograniczong wiarygodno$¢é w kontekscie walidacji wynikow
modelu ekonomicznego.
Wiek w momencie pojawienia sie choroby nie jest zmienng réznigca
dla interwencji i komparatora. Charakterystyke wyjsciowa pacjentéw w
modelu ekonomicznym zaczerpnieto z badania N-MOmentum. Z kolei
w celu oszacowania skutecznoséci satralizumabu dla punktu
koncowego czas do pierwszego ataku NMOSD wykorzystano wyniki
owanego o dopasowanie.

Majac na uwadze dopasowanie przeprowadzone w analizie MAIC czas
od rozpoznania choroby nie jest zatem zmienna réznigca dla
interwencji i komparatora.
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Rozdziat
5.3.2. str.
49

,Ceny produktu leczniczego Uplizna (tabela 12. AE wnioskodawcy)
zostaty oszacowane niezgodnie z ustawg o refundacji (art. 7. ust. 1 pkt
2, tj. marza hurtowa wynosi 6% ceny zbytu netto, nie nizsza niz 0,50 zt
i nie wyzsza niz 2 000,00 zt w przypadku lekow dostepnych w
programie lekowym i katalogu chemioterapii).

Powyzsze wptywa zaréwno na oszacowania cen progowych bez
instrumentu dzielenia ryzyka jak i z RSS.”

Odpowiedz:

Nalezy mie¢ na uwadze, ze niepoprawna wartos¢ marzy hurtowe;j
dotyczy wytgcznie wariantu analizy bez instrumentu dzielenia ryzyka,
gdyz wysokos¢ ceny hurtowej brutto w wariancie z RSS bezposrednio
wynika z zapiséw wnioskowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Rozdziat
5.3.2. str.
49

»Przyjety koszt satralizumabu w przypadku zamiany leczenia jest
nieadekwatny do czasu stosowania w pierwszej linii leczenia. W
przypadku pierwszej linii leczenia przyjeto, ze hazard wzgledny
wystgpienia zdarzenia INB vs STZ wynosi , co wskazywatoby na
dwukrotnie krotszy okres stosowania leku — w analizie wnioskodawca
przyjat, iz oba leki po zamianie stosowane sg przez ten sam czas co w
istotny sposob zawyza koszt stosowania ramienia komparatora.”

Odpowiedz:

Po zamianie terapii satralizumab stosowany jest w ramieniu interwencji
(switch IBZ-> STZ), zatem zawyzeniu ulega w tym przypadku koszt
catkowity na tym ramieniu (zatozenie o jednakowym czasie leczenia po
zamianie terapii ma charakter konserwatywny).

Rozdziat
5.3.3. str.
54

»Watpliwosci budzi wysoki odsetek przezycia po 40 latach (480
cyklach) od wejscia kohorty do modelu, ktére wynosi ok. 10%, gdzie
zgodnie z tablicami Sredniego dalszego trwania Zycia kobiet i
mezczyzn (GUS 2025) oczekiwana dtugos¢ Zycia dla osoby w wieku
43 lat wynosi 444,1 mies. (lj. ok. 36 mies. mniej niz estymacja w
modelu wnioskodawcy).”

Odpowiedz:
Zgodnie z Tablicami trwania zycia 2023 wykorzystanymi w modelu

ekonomicznym oraz przyjetym odsetkiem wyjsciowym kobiet i
mezczyzn przecietne dalsze trwanie zycia dla wieku 43 lat (wiek
poczatkowy w modelu) wynosi 39,6 lat. Jest to Srednia liczba lat, jakg
ma jeszcze do przezycia osoba pochodzaca z populacji ogolnej.
Oznacza to $redni wiek w momencie zgonu wynoszgcy 82,6 lat (a nie,
ze u 100% pacjentow wystapi zgon do tego czasu). Dla powyzszego
wieku w modelu odsetek pacjentdéw zyjacych wynosi i
(interwencja) oraz ] (komparator), zatem w poréwnaniu do
populacji ogolnej odsetki przezycia w modelu nie sg zawyzone.

Rozdziat
5.4. str. 61
Rozdziat
10. str. 74

,Dane dotyczgce uzytecznosci stanow zdrowia zostaty zgromadzone z
zastosowaniem réznych metod badawczych i nie powinny by¢
uwzglednione w analizie bez odpowiedniego mapowania wartosSci.”

Odpowiedz:
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Komentarz Agencji nie dotyczy uzytecznosci stanéw zdrowia, lecz
spadkoéw uzytecznoéci zwigzanych z wystgpieniem zdarzenh
niepozadanych.
Uzytecznosci dla stanéw zdrowotnych modelu oszacowano w oparciu
0 bezposrednie, jednostkowe dane z badania klinicznego N-
MOmentum (analiza post hoc), zebrane za pomoca ankiety SF-36v2
przeprowadzanej co 12-tygodni oraz po wystapieniu potwierdzonego
rzutu NMOSD w populacji ITT pacjentéw z obecnoscig przeciwciat
anty-AQP4, tj. z uwzglednieniem jednej metody badawczej. Nastepnie
uzyskane wartosci zmapowano przy uzyciu algorytmoéow Rowena
(analiza podstawowa) i Braziera (analiza wrazliwosci).
Wykluczenie spadkow uzytecznoéci, co do wiarygodnosci ktérych
zastrzezenia ma Agencja wigze sie ze wzrostem efektéw zdrowotnych
w obu ramionach modelu o i oraz wzrostem réznicy efektow o
(na korzys¢ interwenciji), co wskazuje, ze powyzsze dane
wejsciowe pozostajg bez istotnego wptywu na wyniki i wnioskowanie z
analizy.

Rozdziat
6.3. Tabela
50. str. 66

»Zmiany na rynku oparto na opiniach 6 ekspertow klinicznych w
ramach Advisory Board. Brak informacji dotyczgcej metody
szacowania tych wartosci.”

Odpowiedz:
Konsensus ekspertéw, na podstawie dyskusji podczas spotkania
Advisory Board.

Rozdziat
5.4. str. 61

Rozdziat 10
str. 74

,W ocenie analitykow Agencji w przypadku populacji z wyjsciowym
EDSS >6,5-8,0 komparator zostat okre$lony niewtasciwie, tj. we
wskazanej populacji komparator stanowi¢ powinna najlepsza opieka
standardowa (BSC, ang. best supportive care). Wnioskodawca
przedstawit w uzupetnieniu o wymagania minimalne zestawienie
kosztow terapii BSC we wskazanej populacji, nie jest to jednak
formalna analiza kosztoéw-konsekwencji (zestawienie kosztow i efektow
zdrowotnych).”

Odpowiedz:
Jak przedstawiono w pi§mie z odpowiedziami na ,minimalne

wymagania” nie istnieje mozliwos¢ oszacowania skutecznosci i
bezpieczenstwa inebilizumabu w populacji zawezonej do EDSS 7,0-
8,0, z potwierdzong obecnoscig przeciwciat anty-AQP4.

W ramach najlepszej opieki standardowej (BSC) w przypadku braku
dostepnosci do leczenia celowanego pacjenci z EDSS >6,5 mogg
stosowac terapie rekomendowane przez wytyczne kliniczne, takie jak:
rytuksymab, mykofenolan mofetylu oraz azatiopryna. Jednak wszystkie
wskazane opcje terapeutyczne stosowane sg off-label, a
rekomendacje kliniczne podkreslaja, iz brak jest wiarygodnych badan
klinicznych odnoszacych sie do skutecznosci tych lekow w NMOSD.
Majac na uwadze powyzsze ograniczenia, poréwnanie inebilizumab vs
najlepsza opieka standardowa (BSC) w populacji zawezonej do EDSS
7,0-8,0 z potwierdzong obecnoscig przeciwciat anty-AQP4
przeprowadzono wytgcznie w formie zestawienia kosztéw
poréwnywanych technologii medycznych.
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* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogélnych.

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

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

* Umozliwiajacy 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)

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

ogolnych.

c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowiazanego 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.
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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)
2016/679 z 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwiazku
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: ,,RODQO”), przedstawiam,
nastepujace informacje:

Y

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),
dzialajaca na podstawie art. 31 m ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146 z pdzn.
zm.), 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 wyznaczyl Inspektora Ochrony Danych, z ktérym moze Pani /Pan
skontaktowac sie¢ w sprawach ochrony swoich danych osobowych pisemnie na adres naszej
siedziby wskazany w pkt 1 lub droga mailowag iod@aotm.gov.pl;

cel przetwarzania danych osobowych jest zwigzany z weryfikacja wystepowania lub braku
wystepowania konfliktu intereséw osoby skladajacej DPB;

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

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 zdrowotne] finansowanych ze $rodkoéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146 z
poZn. zm.);

informujemy, Zze 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 osob sktadajacych 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 udostepniane podmiotom, ktore uprawnione
s3 do ich otrzymania na podstawie przepiséw prawa lub podmiotom, ktérym Administrator
powierzyt przetwarzanie danych osobowych na podstawie zawartej umowy. W przypadku
danych osobowych zawartych w DPB, sktadanej przy zglaszaniu uwag do upublicznione;j
analizy weryfikacyjnej Agencji, beda one upubliczniane w Biuletynie Informacji Publicznej
Agencji (art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
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zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146 z pdzn.
zm.);
9) informujemy, iz posiada Pani/Pan prawo dostepu 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 ktéorym
mowa w art. 20 RODO, na podstawie art. 21 RODO prawo do sprzeciwu, wobec
przetwarzanych danych osobowych, gdyz podstawag przetwarzania Pani/Pana danych
osobowych jest art. 6 ust. 1 lit. c RODO w zw. z art. 31s ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. 22024 1., poz. 146 z p6zn. zm.);

11)informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe beda przechowywane przez czas niezbedny
do przeprowadzenia weryfikacji wystepowania lub braku powigzania branzowego,
a nastepnie przez czas wynikajacy z przepiséw o archiwizacji oraz zgodnie z obowiazujaca
w Agencji Oceny Technologii Medycznych i 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 sposob
zautomatyzowany i nie beda podlegaly zautomatyzowanemu podejmowaniu decyzji, w tym
profilowaniu.

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



