Zatgcznik nr 1 do Zarzgdzenia Nr .. /2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycmych
i Taryfikacji

z dnia 2 stycznia 2015 1.

analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: | AOTMIT-OT-4351-30/2015

Whiosek o objgcie refundacjq i ustalenie urzgdowej ceny zbytu leku Humira {adalimumab)
Tytul: |w ramach programu lekowego: ,Leczenie adalimumabem umiarkowanej i cigzkiej postaci
fuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wlasnorecznie podpisana Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, badZ przestac przesytka kurierskg lub pocztowa na adres siedziby Agenci.

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

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)3 — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej
Imig i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: ]

Dotyczy wniosku/6w bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pézn. zm.)

4 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.)

o Ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowan ych ze srodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z p6Zn. zm.)

? zaznaczyé tylko 1 pole




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

™ nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.,),

% zachodza okolicznoéci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 ., Nrr 164, poz. 1027 z p6Zn. zm ), j.:

X peinienie funkcji czionka organéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem. $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym:;

r petnienie funkcji czlonka organu spétki handlowej Iub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnosé gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
$rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobéw medycznych:

I~ petnienie funkcji czfonka organéw spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, &rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r posiadanie akcji lub udziatéw w spotkach handlowych prowadzacych dzialalno$é gospodarczg
w zakresie wytwarzania Iub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjainego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego =z refundacjg lekéw, $Srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spéldzielniach prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, §rodkiem spozywczym
specjainego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoéé gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

r prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnogci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekéw, érodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobéw medycznych.

Proszg podac szczeg6ly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (mafzonka/mafzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspéinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢
mozliwie zwigzty.

PRACO COMt Lt AB B w/E

Jestem Swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie falszywego oéwiadczenia.

Data skfadania i podpis osoby skiadajacej DKI ...... //(”W ..... "7"/ ................

* niepotrzebne skresli¢



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,
strony)
Dotyczy: ,Populacja na ktéra przedstawiono analizy (PASI>10,
BSA>10% oraz DLQI>10) jest szersza niz populacja, o ktérg ma by¢
poszerzony program lekowy (pacjenci z PASI>10 i PASI<18).
Populacja pacjentéw z tuszczyca ciezka (PASI>18) jest aktualnie
leczona w obowiazujagcym programie lekowym ,Leczenie
umiarkowanej i cigzkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)”
»Brak jest wynikéw analizy efektywnosci klinicznej dla wnioskowanej
populacji pacjentéw, tj. obejmujacej pacjentéw z PASI >10 i $18.”
Obecnie przyjety prég kwalifikacji pacjentow z tuszczycg do terapii
biologicznej (PASI > 18) nie posiada zadnego uzasadnienia klinicznego.
Zostat ustalony w spos6b arbitralny, bez poparcia odpowiednimi dowodami
naukowymi i miat prawdopodobnie na celu ograniczenia wydatkéw
budzetowych poprzez redukcje liczby chorych kwalifikujgcych sie do terapii
biologicznej. Nie odnaleziono bowiem zadnych danych klinicznych
stz 10, iaj tym, ze pacjenci z PASI > 18 odnosza wieksze
20,31 |Przemawiajacym za tym, ze pacjenci z noszg wieksz
(Tab. korzysci niz pozostali chorzy posiadajacy do wskazania do stosowania
12), 33, |preparatu Humira.
62, 64,
105 107,
124,128

Praktyka kliniczna wskazuje, iz u czesci pacjentéw pomimo relatywnie
niskiego poziomu PASI oraz BSA choroba moze mie¢ powazny wptyw na
jakos¢ zycia pacjentéw (Dermatology 2005, 210:194), co jest sytuacjg
typowa np.: w przypadku zajecia rak i stop lub skory gtowy. Zgodnie z
opinig AOTM, w takich sytuacjach ,kwalifikacje ciezkosci choroby nalezy
przeprowadzac indywidualnie...” (AOTM-OT-4351-25/2012, strona 14/109).
Tym samym istniejgce, niepoparte dowodami klinicznymi ograniczenie
kryteriow kwalifikacji chorych do PASI>18 jest nieetyczne, gdyz wyklucza
mozliwo$¢ stosowania terapii u czesci chorych z ciezka tuszczyca.

Niezrozumiate jest wigc oczekiwanie, by dostepne badania kliniczne
dostarczaty precyzyjnych oszacowar efektywnosci klinicznej w populacii
arbitralnie i — jak przedstawiono powyzej w sposéb niepoparty dowodami
klinicznymi — zawezonej. Préby narzucenia w badaniach klinicznych zbyt
restrykcyjnych kryteriéw kwalifikacji prowadzg bowiem do ograniczenia
wiarygodnosci zewnetrznej eksperymentéw medycznych (Lancet 2005,




365: 82-93; Trials 2014, 15:310).

Z powodu oczywistego braku dowoddw naukowych odnoszacych sie
wytacznie do populacji rozszerzonej (PASI 10-18) populacja docelowa
przyjgta w analizie klinicznej obejmuje chorych z wyjsciowym poziomem
PASI>10, a tym samym jest w pelni zbiezna z populacja chorych z
luszczycy plackowata, u ktorych, w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej, bedzie stosowany adalimumab.

Jako dodatkowe uzasadnienie przyjetej definigji populacji docelowej
wnioskodawca wskazat, iz nie istniejg obecnie dowody naukowe
wskazujace, iz pacjenci z nizszym wyjsciowym PASI uzyskuja nizszg
korzys¢ kliniczng wyrazong PASI75 niz chorzy z wieksza wyjsciowg oceng
PASI. Wnioskodawca przedstawit do wiadomosci AOTMIT oraz MZ wyniki
meta-regresji Bayesowskiej, przeprowadzone zgodnie z wytycznymi NICE,
wskazujace, iz srednia wyjéciowa warto$¢ PAS| nie wptywa w istotny
statystycznie sposob na wielko$¢ uzyskiwanego efektu klinicznego w
odniesieniu do PASI75 wzgledem grupy PLC (wspétczynnik beta regresji
logOR(PASI) = 0,007 95%CI[-0,075; 0,102]).

Str. 124

Dotyczy: ,,Przedstawione przez wnioskodawce argumenty odwolujace
si¢ do wynikéw meta regresji Bayesowskiej oraz analizy regresji
zaleznos$ci wyjsciowego poziomu PASI od InOR dla PASI75 wzgledem
PLC nie sa przekonywujace, poniewaz dotycza $rednich wartosci
wyjsciowych PASI z poszczegdlnych badan a nie danych dla
indywidualnych pacjentéw.”

Meta-regresja jest uznanym i powszechnie stosowanym narzedziem
statystycznym pozwalajgcym miedzy innymi na oszacowanie wpltywy
czynnikéw zaktocajgeych (w tym zagregowanych na poziomie badania) na
uzyskiwany efekt kliniczny w sytuacji, gdy dane surowe nie sg dostepne. W
tym celu narzedzie to jest zalecane i akceptowane przez Cochrane
(http:l/handbook.cochrane.org!chapter_9/9_6_4_meta_regression.htm)
oraz takie agencje HTA jak NICE
(http://www.nicedsu.org‘ukaSDS%ZOHeterogeneitylfinal%ZOreport.08.05. 12.pdf)
oraz PBAC
(hﬁp:l/www.pbac.pbs.gov.au/section-cch—focused-analytical-plan.html)

Przedtozona przez wnioskodawce analiza meta-regresji zostata
przeprowadzona zgodnie z zasadami EBM i stanowi dowdd naukowy o
najwyzszej dostepnej wiarygodnosci. Podwazanie wiarygodnosci wynikow
meta-regresji jedynie w oparciu o jej ograniczenia metodologiczne, bez
poparcia zadnymi dostepnymi danymi klinicznymi, jest catkowicie




niezrozumiate i sprzeczne z aktualng wiedzg medyczna. Warto przy tym
nadmieni¢, ze metaregresja nie jest jedyng metoda analityczng bazujgca
na danych zagregowanych. Analogiczna sytuacja dotyczy metaanalizy,
ktorej istota polega na kumulacji danych zagregowanych, a ktéra
dotychczas nie budzita watpliwo$ci analitykow AOTMIT.

Str. 124,
128, 157

Dotyczy: ,,..Pacjenci z niskim poziomem PASI uzyskuja mniejsza
bezwzgledna poprawe stanu zdrowia w stosunku do pacjentéw z
wysokim PASI (dla pacjentéw z wyjsciowym PASI =10 spadek PASI 75
wyniesie ok. 7,5, natomiast dla pacjenta z wyj$ciowym PASI = 20
spadek ten wyniesie ok. 15).”

Sugestia AOTMIT, iz bezwzgledna redukcja wartosci PAS| odzwiercied|a
poprawe stanu zdrowia jest najpewniej btedna majac na uwadze, iz celem
terapii fuszczycy jest poprawa jakosci zycia (QoL) poprzez redukcje
objawow choroby (http://www.abw-
verlag.de/db_picture.php?120;BOOKS_BookList;Leseprobe: Arch Dermatol
Res. 2008, 300:537), przy czym, jak wykazaty wyniki niemieckiego rejestru
obejmujacego 1500 chorych, wyj$ciowy poziom PASI jedynie w
nieznacznym stopniu koreluje z poziomem QoL. Ponadto, u wielu chorych,
pomimo stosunkowo niewielkiego nasilenia zmian skérnych wyrazonego
wskaznikiem PASI, tuszczyca w sposéb bardzo silny obniza poziom QoL
(Dermatology 2008, 216:366). Dzieje sie tak np.: w przypadku zajecia
skory rak, stop oraz twarzy, co ogromnie obniza jako$é zycia chorego
(AOTM-OT-4351-25/2012, strona 14/109).

Oznacza to, iz u pacjenta z duzym wptywem choroby na jakosé zycia, ale
umiarkowanym wyj$ciowym PASI (np. z zajeciem skéry twarzy i dtoni)
mniejsza bezwzgledna redukcja PASI bedzie wigzata sie z wyzszg
korzyscig kliniczng niz duza poprawa bezwzgledna PASI u pacjenta z
niewielkim wptywem fuszczycy na jako$é zycia.

Z kolei za stusznos$cig oceny wzglednej poprawy PAS| przemawia zwigzek
pomigdzy prawdopodobierstwem uzyskania PASI75 z poprawa jakosci
zycia wyrazong za pomocg skali DLQI (Arch Dermatol Res 2008 300:537).

Str. 58

Dotyczy: Uwaga AOTMIT: ,,W analizie wnioskodawcy nie zostaty
opisane wyzej wymienione skale/kwestionariusze”

W analizie wnioskodawcy przedstawiono podstawowe informacje
dotyczace gtéwnych kwestionariuszy i skal oceny nasilenia tuszczycy, t.:
PASI, BSA oraz DLQI. Ponadto nalezy zauwazyé, ze wszystkie
uwzglednione w analizach wyniki byly uzyskane w oparciu o powszechnie
uznane, kwestionariusze i skale ocen, ktére sg powszechnie dostepne w
literaturze oraz sieci Internet.




Str. 59—
60; Tab.
15

Dotyczy: Rozbieznosci przy ocenie wiarygodnosci metodologicznej
mierzonej w skali Jadad

Nalezy zwréci¢ uwage, ze skala oceny wiarygodnosci badan
zaproponowana przez Jadad nie jest w petni wystandaryzowana i
powtarzalna. Zwraca si¢ uwage, ze w przypadku korzystania ze skali Jadad
moga wystapi¢ niewielkie réznice w ocenie tych samych badan przez
réznych analitykow, co jest zjawiskiem naturalnym i stosunkowo czesto
obserwowanym w praktyce (Control Clin Trials 1999, 20:448; 9th
International Cochrane Colloquium: CMR-3674).

Podobnie w przedmiotowym wskazaniu (tuszczyca plackowata)
opublikowane przeglady systematyczne réznity sie pod wzgledem oceny
Jadad w stosunku do tych samych badan klinicznych (Br J Dermatol. 2015,
172:504; Br J Dermatol. 2014, 170:261, Arch Dermatol. 2012, 148:1403).

Jednym z gtéwnych zarzutéw analityka AOTMIT byta informacja dotyczaca
niewtasciwie przyznanego punktu za randomizacje w sytuacji, gdy w
badaniu raportowano korzystanie z systemu IVRS |ub randomizacji
centralnej. W opinii wnioskodawcy, w obliczu powszechnego wykorzystania
scentralizowanych systeméw losowego przydziatu pacjentéw w oparciu o
algorytmy komputerowe, taki opis nalezy uznac¢ za wystarczajacy. Brak jest
jakichkolwiek przestanek merytorycznych, aby przypuszczaé, ze
randomizacja centralna, czy tez randomizacja z wykorzystaniem VRS,
mogty by¢ realizowane w oparciu o niewtasciwie skonstruowany algorytm.
Co wigcej, zastosowanie randomizacji centralnej, czy tez randomizacji z
wykorzystaniem IVRS zapewnia prawidtowe ukrycie kodu alokacji. Warto
zwréci¢ uwage, ze nieprawidtowe ukrycie kodu alokacji moze zniweczyé
korzysci z zastosowania nawet najbardziej doskonatych systemow
generowania losowego przydziatu do grup.

Stosunkowo nieliczne rozbieznosci w ocenie wiarygodnosci badan
pomiedzy analizg wnioskodawcy oraz AWA wydajg sie nie mieé wptywu na
uzyskiwane wyniki oraz wnioskowanie.

Str. 64;
Tab. 17

Dotyczy: ,Niemozliwa byfa weryfikacja niektérych danych zawartych w
AKL wnioskodawcy - nie odnaleziono ich w publikacjach zrédtowych”
»W analizie zidentyfikowano pomyiki i nieprawidiowe informacje (w
tym biedng ekstrakcje danych)”

Wigkszos¢ uwag AOTMIT jest niezasadnych, a prezentowane przez
wnioskodawce dane i wnioski sg poprawne i dostepne w literaturze, co
przedstawiono w tabeli ponizej:

Dotyczy (nr strony w Komentarz wnioskodawcy

analizie

wnioskodawcy; Uwaga

AOTMIT)

Str. 75; Tab. 17 Warto$¢ podano w charakterystyce badania Zhu 2013 (str.
Brak danych na temat 238 w analizie wnioskodawcy)

diugosci trwania choroby
w badaniu Zhu 2013




Str. 82, Tabela 23

Str. 96, Tabela 45

Str. 111, Tabela 65
Nieprawidlowa warto$¢ p

W analizie wnioskodawcy, wartosci p raportowano na

podstawie danych z prac zrédtowych, chyba ze zaznaczono

inaczej (*).

*Warto$¢ ,p<0,001" dla PASI100 dla poréwnania ADA vs
PLC podano w publikacji Gordon 2006 str. 602 (pod ryc. 5)

» Warto$¢ ,p=0,03" dia PASIS0 dla poréwnania ETA vs PLC
podano w publikacji Gottlieb 2003 str. 1629 (pod ryc. 2)

» Warto$¢ ,p<0,05” dla PASI9O0 dla poréwnania ETA vs PLC
podano w publikacji Kerkhof 2008 str. 1182 (pod ryc. 2).

» Warto$¢ ,p=0,024" dla PASI100 dla poréwnania UST45 vs
PLC podano w publikacji Tsai 2011 str. 158 (Tab. 2)

Sir. 89, Tabela 23
Btedna wartosé
~wycofanie z badania
ogétem” w badaniu
Asahina 2010

Warto$¢ 8/43 (wycofanie z badania) przedstawiona w
analizie wnioskodawcy pochodzi z publikacji Asahina 2010
str. 302.

Sugestia AOTMIT jakoby wynik miat wynosi¢ 7/43 jest wiec
niestuszna.

Warto zwréci¢ uwage, ze na stronie 86 AWA analitycy
AOTMIT przyznali, ze prawidiowa jest warto$é 8/43,
jednoczesnie postawili nieprawdziwy zarzut, jakoby w
przediozonej analizie wnioskodawcy przedstawiono wynik
7143,

Podsumowujgc, w analizie wnioskodawcy podano
prawidtowa wartos¢ odnosnie liczby pacjentéw wycofanych
z badania Asahina 2010, ktéra wynosi 8/43.

Str 106, Tabela 58

Str 121, Tabela 76
Btedna warto$¢ ,Utrata z
badania z powodu AE”
w badaniach Strober
2011, Leonardi 2008 i
Papp 2008

W analizie klinicznej oceniano punkt koficowy utrata z
badania z powodu dziatar niepozadanych, dla ktérego dane
w pierwszej kolejnosci ekstrahowano z diagramoéw
CONSORT obrazujgcych retencje pacjentdw w badaniu.

Z kolei warto$ci sugerowane przez analitykow AOTMIT
odnoszg sie do punktu okreslanego jako
»Przerwanie/wycofanie leczenia spowodowane AE (AE
leading to discontinuation/withdrawal of study drug), co nie
zawsze jest tozsame z utratg z badania z powodu AE.

Str 132, Tabela 94
Btedny wyniki meta-
analizy dla INF vs PLC
~wycofanie z badania
ogolem”

Str 136, Tabela 102
Btedny wyniki meta-
analizy dla ADA vs PLC
~wycofanie z badania
ogdtem”

Dotyczy réwniez AWA str. 86.

W obu przypadkach w przeprowadzonych przez analityka
AOTMIT obliczeniach zastosowano model efektéw statych
(fixed effect model) pormimo znacznej heterogenicznosci
wynikéw (*=52% oraz 60%; p<0,1). W takiej sytuacji
analitycy AOTMIT powinni byli zastosowaé model efektéw
losowych (random effect model) i wowczas uzyskaliby
wyniki poprawne, zbiezne z wynikami zaprezentowanymi w
analizie wnioskodawcy.

Str 105; Tabela 57
Btedna warto$¢ ,Utrata z
badania ogotem” w
badaniu Strober 2011

Wszelkie obliczenia dla punktu koricowego przedstawione w
analizie wnioskodawcy wykonane na poprawnej wartosci:
12/139. Wskazana nieprawidtowosé stanowi bigd

typologiczny nie majacy wptywy na inne wyniki analizy.

Dotyczy: Brak wynikéw dla badania Gottlieb 2004

=i-69 Wyniki badania Gottlieb 2004 zostaty uwzglednione do utworzenia sieci
potgczen w poréwnaniu posrednim metodg Bayesowska.
Dotyczy: Nieznane zrédto danych raportowanych dla badania Reich 2005
Str. 94

Przedstawione w analizie wnioskodawcy wyniki pochodzg z publikaciji




Zrodtowej Reich 2005 (str. 1372) znajdujgcej sie w wykazie publikaciji
odnalezionych w ramach przeszukania systematycznego [ref. 138]

Str. 118

Dotyczy: W zwiazku z brakiem badari RCT dowodzacych w bezposrednim
poréwnaniu wyzszoéci leku whioskowanego nad technologiami
medycznymi juz refundowanymi w danym wskazaniu w opinii analitykéw
Agencji w rozwazanym przypadku zachodza okolicznosci z art. 13 ust. 3
ustawy o refundaciji

Okolicznosci z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji zachodzg jezeli analiza
kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszoéci leku nad technologiami medycznymi juz refundowanymi w
danym wskazaniu. Nie jest konieczne aby uwzglednione w analizie
klinicznej badania RCT zawieraly bezposrednie poréwnanie
ocenianych w analizie technologii. Aby stwierdzié brak okolicznosci z art.
13 ust. 3 ustawy o refundacji, wystarczajgce jest zawarcie w analizie
klinicznej poréwnania po$redniego opartego na wynikach badari RCT.

Str. 123

Dotyczy: Model nie jest jednak adekwatny dla rozwazanego problemu
decyzyjnego i nie daje mozliwosci dokonania oceny zasadno$ci objecia
refundacijg pacjentéw z tuszczyca umiarkowana (PASI > 10 | < 18).

Z uwagi na wyniki analizy klinicznej oraz przedstawione w niniejszym
pismie uzasadnienie jej adekwatnosci w kontekscie przedmiotowego
wskazania nalezy stwierdzi¢, iz wyniki analizy ekonomicznej sg
reprezentatywne zaréwno dla populacji pacjentoéw z tuszczyca
spetniajacych kryteria wtgczenia do aktualnego (PASI > 18) jak i
proponowanego programu lekowego (PASI > 10).

Str. 124

Dotyczy: Bardziej wiarygodne wyniki mozna bytoby otrzymaé bazujgc na
modelu uzalezniajgcym uzytecznosé¢ stanu zdrowia od wartosci PASI w
danym momencie, nie natomiast bazujac na modelu uzalezniajgcym wzrost
uzyteczno$ci stanu zdrowia od uzyskania odpowiedzi na leczenie (bez
wzgledu czy dang odpowiedz uzyskat pacjent z poczatkowym PASI = 10
czy z PASI = 30

Zgodnie z przedstawionym powyzej uzasadnieniem btednym jest zatozenie,
iz poprawa kliniczna (zatem poprawa jakosci zycia, a co za tym idzie
wyzsza uzytecznosc¢ stanu zdrowia) jest proporcjonalna do bezwzglednej
redukcji wartosci PASI. Mniejsza bezwzgledna zmiana PASI u pacjenta z
duzym wptywem choroby na jako$¢ zycia (np. z zajeciem skory twarzy i
dtoni) moze wigzac sie z wiekszym wplywem na uzyteczno$é stanu zdrowia
pacjenta niz wigksza bezwzgledna zmiana PASI u pacjenta z nizszym
wpltywem tuszczycy na jako$¢ zycia.

Niezasadnym wydaje sie zatem stwierdzenie, iz model uzalezniajacy
uzytecznos$¢ stanu zdrowia od wartosci PAS|I w danym momencie
stanowitby bardziej wiarygodne zrédto informacji.

Nalezy dodatkowo zauwazy¢, iz przyjeta w analizie ekonomicznej
metodyka modelowania zostata poprzedzona i poparta odpowiednim




systematycznym przeszukaniem literatury pod katem uzytecznosci i analiz
ekonomicznych.

Str. 124

Dotyczy: odpowiedZ na zastosowana terapie biologiczng zdefiniowano jako
poprawe wskaznika PASI o co najmniej 75% (odpowiedz PASI75), podczas
gdy w wnioskowanym PL ADA jest to zmniejszenie wartosci PASI o 75 lub
poprawa wskaznika PAS| w przedziale 50%-75% wraz z jednoczesng
poprawa wskaznika DLQI o co najmniej 5 punktéw. W odnalezionych
badaniach klinicznych nie analizowano tak zdefiniowanego punktu
koricowego, konieczne wiec byto przyjecie jako odpowiedzi okreslonegj
wartosci wskaznika PAS|

Powyzsze zalozenie wskazano w ograniczeniach w analizie ekonomicznej
przedtozonej przez wnioskodawce. Jednoczesnie w analizie wrazliwosci
jako kryterium oceny odpowiedzi na leczenie biologiczne przyjeto PASI50.
Przyjete podejscie pozwala zaprezentowac petny zakres uzyskanych w
wyniku terapii biologicznej efektéw klinicznych.,

Str. 124

Dotyczy: przyjeto, ze wystgpienie niskiej aktywnosci choroby lub remisji
odpowiada uzyskaniu co najmniej 90% poprawy w skali PASI (odpowiedz
PASIQ0). Przyjete zatozenie pozwala na modelowanie analizowanego
punktu koricowego w oparciu o dostepne dane kliniczne, podczas gdy
projekt PL nie definiuje niskiej aktywnosci lub remisji choroby, wynika
Jednak z niego ze w przypadku ich stwierdzenia nalezy zaprzestac
podawania leku

Powyzsze zatozenie wskazano w ograniczeniach w analizie ekonomicznej
przediozonej przez wnioskodawce. Nalezy przy tym zauwazyé, ze
zatozenie to jest podyktowane przytoczonymi zapisami PL i ma na celu
przeprowadzenie modelowania, zgodnie z zasadami opisanymi w
programie na podstawie najlepszych dostepnych danych klinicznych.
Ponadto obrana definicja odpowiada podej$ciu zastosowanemu w analizie
ekonomicznej opiniowanej przez brytyjska agencje oceny technologii
medycznych NICE

Str. 125

Dotyczy: w analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan
niepozadanych, ktére moga by¢ znaczne przy dtugotrwatej terapii lekami
biologicznymi (infekcje, a przede wszystkim bardzo kosztochtonne
nowotwory zto$liwe)

Powyzsze zatozenie wskazano w ograniczeniach w analizie ekonomicznej
przedtozonej przez wnioskodawce. Jednocze$nie na podstawie
przeprowadzonej analizy klinicznej mozna stwierdzi¢, ze nie ma podstaw
do zréznicowania poréwnywanych interwencji w zakresie wystepowania
dziatan niepozadanych, tym samym koszty ich leczenia najpewniej naleza
do kosztéw wspolnych. Brak ich uwzglednienia w analizie nie ma zatem
wplywu na wyniki.

Str. 140,
146

Dotyczy: Odnaleziono btad polegajacy na braku powigzania wynikéw z
danymi odnos$nie chorobowosci tuszczy w Polsce — zmieniajac ten
parametr wyniki analizy nie ulegajg zmianie. Uniemozliwia to rzetelne
przetestowanie wptywu tego parametru na wyniki analizy, co ogranicza jej




wiarygodnos¢ — warianty A analizy wrazliwosci sg niewiarygodne i nie
odzwierciedlajg rzeczywistego wptywu tego parametru na wyniki analizy.
Podobnie sytuacja wyglada w przypadku odsetka oséb z luszczycg
plackowatg oraz odsetka pacjentéw nieodpowiadajacych / z
przeciwwskazaniami / nietolerancjg klasycznej terapii. Podsumowujgc
warianty A, B i C analizy wrazliwo$ci nie pokazujg wptywu testowanych
parametrow na wyniki analizy. Btedy te ograniczajg wiarygodno$é
przedstawionego modelu oraz wnioskéw na jego podstawie wycigganych.

W modelu brak jest biedu wskazanego przez Agencje, wyniki analizy
ulegajg zmianie przy zmianie wskazanych parametréw. Z uwagi jednak
na przyjeta metodyke analizy zmiana ta jest niewielka.

Oszacowana w analizie BIA liczebno$¢ populacji docelowej dotyczy
przecietnej liczby pacjentéw kwalifikujacych sie do terapii biologicznej. Jak
wskazujg dostepne dane, nie jest to faktyczna liczba pacjentéw jaka
otrzymata takg terapie. Z przeprowadzonych oszacowan wynika, ze w 2014
roku jedynie okofo 7% pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia
biologicznego faktycznie otrzymafo tego typu terapie. Z kolei dane
zagraniczne wskazujg, ze rozpowszechnienie lekéw biologicznych wéréd
pacjentéw z zaawansowang tuszczycg plackowata wynosi okoto 1,24%. Z
uwagi na dostepne dane (o liczbie pacjentéw zakwalifikowanych do
programu lekowego w latach 06.2013-06.2014) w obliczeniach analizy BIA
zdecydowano o uniezaleznieniu rozpowszechnienia lekéw biologicznych
wsrod pacjentoéw z tuszczyca plackowatg od wyznaczonej chorobowosci
(rozpowszechnienie prognozowano bezposrednio z danych o liczbie
pacjentow kwalifikujacych sie do terapii biologicznej bez odniesienia do
niepewnego odsetka rozpowszechnienia lekéw biologicznych wérod
pacjentow kwalifikujgcych sie do terapii biologicznej).

W analizie przyjeto takze, ze pacjenci, ktérzy nie sg leczeni biologicznie,
otrzymujg terapie wspomagajacg (MTX). Szacowana chorobowo$é (a wiec
parametry wykorzystane do jej wyznaczenia testowane w wariantach A, B i
C) wykorzystana zostata do wyznaczenia liczby pacjentéw na terapii
wspomagajgcej. Z uwagi na niewielki koszt MTX (ok 40zt za roczng terapie
jednego pacjenta) wptyw na wyniki analizy ocenianych parametrow jest
znikomy.

Str. 145

Dotyczy: dostep do terapii pacjentéw z ciezsza postacig choroby jest
znacznie utrudniony, dodatkowe rozszerzenie kryteriéw wtgczenia do
programu lekowego jeszcze bardzie ograniczy dostep do leczenia
pacjentow w najciezszym stanie.

Niezasadnym jest twierdzenie, ze rozszerzenie populacji pacjentéw z
tuszczyca kwalifikujacych si¢ do terapii biologicznej ograniczy dostep
do tej terapii. Nalezy przypuszczac, ze do terapii biologicznej
kwalifikowani beda w pierwszej kolejnosci pacjenci spetniajacy kryteria
wigczenia do programu, ktérzy najbardziej bedg potrzebowad takiego
rodzaju leczenia, co nie zawsze jest rownowazne z wynikiem PAS| > 18.

Ograniczenie dostepu do leczenia biologicznego do pacjentéw z PASI > 18




r nie ma uzasadnienia klinicznego.

Co wigcej, na podstawie uwzglednionej w AWA opinii eksperta klinicznego
wsrod pacjentéw z PASI 10-18 $rednio 15% wymaga leczenia
biologicznego, zatem pacjenci Ci znajdujg sie w poréwnywalnie ciezkim
stanie zdrowia jak pacjenci z PASI > 18 kwalifikujacy sie do tego typu
terapii.

Ponadto, zgodnie z tg samga opinig 15% pacjentéw z PASI > 18 leczenia
biologicznego nie wymaga.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi:
nie dotyczy w przypadku uwag ogéinych.

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

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

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

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

* Umozliwiajacy identyfikacjg fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
¢. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

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

g analizy, o ktérych 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 lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
{Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)



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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérege odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogélnych.




