Zatacznik nr | do Zarzadzenia Nr .. /2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji

zdnia 2 styczmia 2015 r.

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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: | AOTMIT-OT-4351-29/2015

Whniosek o objgcie refundacjg leku Stelara (ustekinumab) we wskazaniach zgodnych z
Tytut: |kryteriami wigczenia do programu lekowego ,leczenie ustekinumabem umiarkowanej i
ciezkiej postaci fuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)"

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniong | wiasnorecznie podpisang Dekiaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
halezy ztozy¢ w sjedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych | Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, badZ przestac przesytka kurierska lub pocztowg na adres siedziby Agencji,

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

UWAGA! Zgfoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw bedg publikowane w BIP AOTMIT-.

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

Imie i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej zlozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Cezary Kiwafa

Dotyczy wniosku/éw-bedgcegosysh-przedmiotem obrad Rady Przejrzystoéci:

o objecie refundacfq leku Stelara (ustekinumab) we wskazaniach zgodnych z kryteriami wigczenia
do programu lekowego ,leczenie ustekinumabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L 40.0)”

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specialnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz, 696 z pdzn. zm.)

zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowoinej finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.)
o ktdref mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze rodkow publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pdZn. zm.)
% zaznaczyc tylko 1 pole




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

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

M zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnef
finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdZn. zm.), 1j..

r petnienie funkcji czlonka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnosé gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r petnienie funkecji cztonka organu spétki handlowe] lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekow,
Srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

~ petnienie funkcji cztonka organdw spdidzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania Iub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r posiadanie akgji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzgcych dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekdw, Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatdw w spodtdzielniach prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania |ub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, Srodkow spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

prowadzenie dzialalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, érodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym |ub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, srodkéw spoizywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych.

Prosze podac szczegdly, ktdére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (mafzonka/matzonke, zstepnych Iub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktdrymi
pozostaje Pan/Pani we wspdinym pozyciu) relacje powodujace konflikt interesow. Opis powinien byc
mozliwie zwig zfy.

Pracownik firmy Janssen — Cilag Polska sp. z 0.0

Jestem Swiadoma/y odpowiedzialnoéci karnej za ztozenie fatszywego oSwiadczenia.
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2.

Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat
4.1.1, tabela
11, strona
23

Uwaga AOTMIT: Populacja w raporcie jest szersza niz
W proponowanym programie lekowym.

Odpowiedz: Ze wzgledu na kryteria wigczenia w dostepnych
badaniach klinicznych z randomizacja i majgc na uwadze konieczno$c
przeprowadzenia poréwnania z infliksymabem, aby zachowac taka
mozliwosé, wyszukiwanie przeprowadzono w ogdinej populacji z PASI
>10.

Zaznaczono nastepnie, ze w pierwszym etapie przeprowadzono ocene
efektywnosci klinicznej ustekinumabu w podgrupie obecnie nie objetej
refundacjg ustekinumabu, tj. u pacjentéw z wyjsciowym PASI > 10j <
18 oraz kontynuujgcych leczenie powyzej 48 tygodnia do 104 tygodni
(z PASI > 10), wigczajgc badania gdzie mozna byto wyrdznic takie
wyniki. W przypadku poréwnania z infliksymabem, ze wzgledu na brak
odpowiednich wynikow w podgrupach po stronie komparatora, mozliwa
byta tylko ocena w ogdinej populacji z PASI >10.

Ograniczenie to przedyskutowano na stronie 227 raportu.

Rozdziat
4.1.1, tabela
11, strona
23

Uwaga AOTMIT: Niewystarczajgce okreslenie kryteriéw odnosnie
interwenciji.

Odpowiedz: W przedstawionych kryteriach wigczenia uzyto
stwierdzenia ,,....w dawkach zarejestrowanych” zamiast ,...w
zarefestrowanym dawkowaniu”, przez co kryteria wydaja sie
nieprecyzyjne — w przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniano
jednak zarowno zalecang wielkoS¢ dawki, jak rowniez czestotliwosé jej
podawania, co wyklucza mozliwosc wigczenia publikacji o interwencji
niezgodnej z wnioskowana.

Rozdziat
4.1.3.2,
strona 28-29

Uwaga AOTMIT: Bfedna ocena badan PHOENIX 1i PHOENIX 2 oraz
EXPRESS i EXPRESS Il wg skali Jadad — przyznanie 5 punktéw
zamiast wskazywanych przez analitykéw Agencji 4 punktéw, z uwagi
na brak opisu metody podwdjnego zaslepienia.

Odpowiedz: W obu badaniach PHOENIX zaznaczono, ze podwdjne
zaslepienie utrzymywano przez stosowanie placebo podawanego z
takg samg czestoscig jak aktywng interwencje. Podano tez informacje,
Ze pacjenci wycofywani z badania w 40. tygodniu terapii otrzymywall
placebo celem zachowania zaslepienia. Powyzsze informacje uznano
za wystarczajace do przyznania punktu za opis zaslepienia wg skali
Jadad.

W obu badaniach EXPRESS zaznaczono, ze podwdjne zaslepienie
utrzymywano przez stosowanie placebo podawanego z taka sama
czestoscig jak aktywng interwencje. Dodatkowo w badaniach
zaznaczono, Ze pacjenci, lekarze oraz personel odpowiedzialny za
badanie nie byli wiadomi stosowanej interwencji. PowyzZsze informacje
uznano za wystarczajgce do przyznania punktu za opis zaslepienia wg




skali Jadad.

Nigjednoznacznos¢ oceny Jadad obrazujg punktacje obliczone przez

innych autorow:

Nazwa przegladu

Cytacja

Baker 2012

Correr 2013

Lin 2012

Reich 2012

Szepietowski 2011

Barker J, Hoffmann M, Wozel G,
Ortonne JP, Zheng H,
Hoogstraten H, Reich K. Efficacy
and safety of infliximab vs.
methotrexate in patients with
moderate-to-severe plague
psoriasis: results of an open-
label, active-controlled,
randomized trial (RESTORE1L).
The British journal of
dermatology 2011; 165(5):1109-
1117

Correr CJ, Rotta |, Teles Tde S,
Godoy RR, Riveros BS, Garcia
MM, Goncalves PR,Otuki MF.
Efficacy and safety of biologics in
the treatment of moderate to
severe psoriasis: a
comprehensive meta-analysis of
randomized controlled trials. Cad
Saude Publica 2013; 29 Suppl
1:517-31.

Lin VW, Ringold S, Devine EB,
Comparison of ustekinumab with
other biological agents for the
treatment of moderate to severe
plaque psoriasis: a Bayesian
network meta-analysis
(Provisional abstract). Archives of
Dermatology 2012;
148(12):1403-1410.

Reich K, Burden AD, Eaton JN,
Hawkins NS. Efficacy of biologics
in the treatment of moderate to

severe psoriasis: a network
meta-analysis of randomized
controlled trials (Structured
abstract). British Journal of
Dermatology 2012; 166(1):179-
188.

Szepietowski |, Kaczor M, Pawlik
D, Wajcik R, Reich A.
Poréwnawcza ocena

skutecznosci klinicznej lekéw
biologicznych stosowanych w

PHOENIX 1: 5
PHOENIX 2: 4

EXPRESS I: 4

PHOENIX 1: 5
PHOENIX 2: 4
EXPRESS I: 5
EXPRESS II: 5

PHOENIX 1: 4
PHOENIX 2: 4
EXPRESS I: 5
EXPRESS II: 4

PHOENIX 1: 5
PHOENIX 2: 5
EXPRESS I: 5
EXPRESS II: 5

PHOENIX 1: 5
PHOENIX 2: 4
EXPRESS I: 5




leczeniu tuszczycy: przeglad EXPRESS II: 5
systematyczny i metaanaliza
sieciowa Dermatologia Kliniczna
2011;13(4):215-228.

Takze NICE w ocenie dokumentacji nie kwestionowat oceny Jadad
badari PHOENIX:
https.//www.nice.org.uk/guidance/ta180/documents/psoriasis-
ustekinumab-evidence-review-group-report2.

Rozdziat
41.3.2,
strona 30

Uwaga AOTMIT: dodatkowe ograniczenie analizy — stosowanie w
badaniach PHOENIX 1 oraz 2 ustalanego dawkowania, bez wzgledu
na mase ciata.

Odpowiedz: Fakt ten moze by¢ ograniczeniem, niemniej jednak wyniki
dla gidwnej miary oceny skutecznosci ustekinumabu (odsetka chorych
uzyskujgcych okreslona odpowied? wedfug PASI) przedstawiono dla
chorych z prawidfowym dawkowaniem (tzn. 45 mg u chorych z masg
ciata do 100 kg oraz 90 mg u chorych z masa ciata powyzej 100 kg), na
podstawie danych dostarczonych przez producenta leku.

Rozdziat
4.1.4, strona
31

Uwaga AOTMIT: Nieuzasadnione zastosowanie metaanalizy sieciowej
(weryfikacje wynikow analitycy Agencji wykonali metoda Buchera).

Odpowiedz: PoniewaZ planowano przedstawi¢ zaréwno poréwnanie
z placebo poszczegdlnych interwencji oraz poréwnanie ustekinumabu
z infliksymabem, a takze usrednione wartosci ocenianych parametréw
dla kazdej z tych terapii (w tym placebo), zdecydowano sie na
przeprowadzenie metaanalizy sieciowej, umozliwiajacej jednoczesne
uzyskanie usrednionych warto$ci dla danego ramienia (celem
wykorzystania w analizie ekonomicznej, czego nie oferuje metoda
Buchera) oraz poréwnanie poszczegdlnych ramion. Informacje te
podano w dyskusji na stronie 225. Nalezy zaznaczyc, ze metoda
Buchera jest znacznie tatwiejsza do przeprowadzenia i dlatego
zalecana w przypadku prostszych poréwnan, ale obie techniki dajg
zbiezne rezultaty.

Rozdziat
4.1.4, strona
31

Uwaga AOTMIT: Podawanie wartosci parametréw bezwzglednych
jedynie w przypadku istotnosci wyniku parametréw wzglednych.

Odpowiedz: Uwaga zasadna w kontekScie zapiséw Wytycznych
AOTMIT. Niezaprzeczalna jest konieczno$c¢ podawania miar
wzglednych i bezwzglednych parametrow EBM w przypadku istotnych
statystycznie wynikow. Natomiast nalezy zaznaczyc, ze w raporcie
zastosowano strukture hierarchiczng, oceniajgc istotnoscé statystycznag
przy szacowaniu parametru wzglednego i odstepujac w przypadku




wynikow nieistotnych od ponownej oceny statystycznej przy
szacowaniu parametru bezwzglednego, uznajgc, ze jest to powtdrne
testowanie tej samej hipotezy statystycznej, a dodatkowe podawanie
parametru bezwzglednego w przypadku nieistotnych wynikéw nie
wnosi Zadnych dodatkowych informacji, stwarzajgc ewentualnie
trudnosci interpretacyjne przy podawaniu przedziatu ufnosci w
przypadku NNT.

Uwaga AOTMiT: Przedstawienie w probie Talamonti 2014 analizy as
treated zamiast dostepnej w publikacji analizy ITT

Odpowiedz: Poniewaz w prébie Puig 2015 dla wiekszosci wynikow

Rozdziat |zastosowano analize ,as treated”, aby umozliwic poréwnanie wynikéw
4.1.4, strona | miedzy dwoma uwzglednionymi badaniami bez randomizacji, z proby
31 Talamonti 2014 przedstawiono réwniez wyniki w populacji zgodnej
z otrzymanym leczeniem (wyjasnienie strona 155). Wyniki w populacji
ITT byty niemal identyczne i nie zmienialy w zaden sposéb
wynikajgcego z nich wnioskowania — zostaly przedstawione w tabelce
z charakterystyka badania w zafqczniku (strona 336).
Uwaga AOTMIT: Pomytki i nieprawdziwe informacje oraz btedna
ekstrakcja danych
Odpowiedz: Potwierdzono zasadno$c uwag analizy weryfikacyjnej.
R . Bfedy wynikaty z braku aktualizacji formuty programu Excel przy
ozdziat ) . , e ; o leinveh
4.1.4, tabela obl;czap!u kole,rnygh wariantow analizy (tzn. vyyn;{(ow w kolgjnyc
13, e tygodn{ach Ieczema)., skufk{em czego caz‘kow;ra liczba chorych w 40.
’ 31 tygodniu zostata policzona jak w 28. tygodniu. Ponadto, tabele
prezentujace dane wykorzystane w porownaniu posrednim pochodzity
z poprzedniej wersji raportu i nie zostaty zaktualizowane o nowe
informacje dostarczone przez Podmiot Odpowiedzialny. Jednakze do
obliczerr w ramach pordwnania posredniego wykorzystano wiasciwe,
nowe dane i przedstawione wyniki sq poprawne.
Uwaga AOTMIT: Pomiecie wynikéw z préby Talamonti 2014
o przerwania leczenia u 1 chorego ze wzgledu na zaostrzenie objawow
. tuszczycy stawowej i u 7 pacjentow ze wzgledu na utrate odpowiedzi
Rozdziat (PASI50)
4212, :
strona 41 od . . . .. , .
lpowiedz: Wyniki te zostaty opisane przy opisie przerwania leczenia
w przepfywie chorych (na stronie 151) — nie powtdrzono ich w rozdziale
opisujgcym bezpieczenstwo.
R s Uwaga AOTMIT: Brak kryteriow wigczenia odnosnie komunikatow dla
ozdziat i :
4222 osob wykonujgcych zawody medyczne.
strona 44

Odpowiedz: Potwierdzono zasadno$¢ uwagi analizy weryfikacyjnej.




Str. 55, Tab.
33,

Uwaga AOTMIT: ,W przypadku poréwnania z leczeniem
standardowym wyniki zostaty przedstawione dla populacji chorych z
PASI od 12 do 18, a dla poréwnania ustekinumabu z infliksymabem z
PASI powyzej 12. Wnioskowana populacja obejmuje pacjentéw z PASI
miedzy 10 a 18.”

Odpowiedz: Zgodnie z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego (PTD) wydanymi w 2012 roku, leczenie biologiczne
jest wskazane u chorych na fuszczyce spetniajacych m.in. warunek
punktacji PASI > 10 pkt. Badania kliniczne z udziatem ustekinumabu
(PHOENIX 1/2) przeprowadzono na populacjach chorych z PASI > 12
punktow i tylko dla takich chorych sa dostepne wyniki dot. skutecznosci
I bezpieczenstwa tego leku. Poniewaz z przeprowadzonej analizy w
podgrupach chorych z PASI > 18 pkt. | PASI < 18 wynika, ze
skutecznosc ustekinumabu wzgledem placebo w badaniach PHOENIX
112 byta zblizona, mozna wnioskowac, ze rowniez w podgrupie z PAS/
> 10 do = 18 skutecznosc tego leku bedzie na tym samym poziomie.

Sir,. 55,
Rozdziat
5.31
Str. 58,
Rozdziat
53.4

Uwaga AOTMIT: Zastosowanie wezta logicznego w przypadku
przerwania leczenia zamiast wezta szansy.

Odpowiedz: Uwaga zasadna. Pierwotnie zaprojektowana wersja
modelu zakfadata poréwnanie ustekinumabu z leczeniem
standardowym, gdyz infliksymab nie byt lekiem refundowanym w
rozwazanej populacji w momencie ztozenia wniosku do Ministra
Zdrowia. Wezet logiczny funkcjonuje poprawnie dla tego poréwnania.
Poniewaz uzupefnienie wniosku o poréwnanie z infliksymabem
przeprowadzono w odpowiedzi na ocene zgodnosci z wymaganiami
minimalnymi, generalnie nie zmieniono struktury modelu i
przeprowadzono jedynie wyrywkowa walidacje modelu, ktora jednak
nie wystarczytfa do wykrycia bfednie funkcjonujgcego wezta w
przypadku porownania z infliksymabem.

Str. 56,
Rozdziat
5.3.2

Uwaga AOTMIT: Zrédto danych dla korelacji PASI i DLQI.

Odpowieds: Zrédfem dla tego parametru modelu byto opracowanie
firmy Janssen-Cilag przygofowane na potrzeby wniosku
refundacyjnego w Wielkiej Brytanii, ocenione i zaakceptowane przez
agencje NICE. Korelacja PASI-DLQI zostata oszacowana w oparciu o
wyniki z badarn PHOENIX 1 i PHOENIX 2. Te same dane zostaly
wykorzystane we wszystkich weczedniejszych analizach ekonomicznych
opracowanych dla ustekinumabu. Analizy te byly oceniane przez
AOTMIT i na ich podstawie Prezes AOTMIT wydaf pozytywne
rekomendacje (m.in. rekomendacja nr 50/2012 z dnia 22 sierpnia 2012

r).

Str. 56,
Rozdziat
5.3.2

Uwaga AOTMIT: Diuzsze, niz 104 tygodnie leczenie ustekinumabem w
programie lekowym

Odpowiedz: Nie rozwazano ciggftef kontynuacji leczenia powyzej 104
tygodni, gdyz nie uzyskano danych, czy jest to w rzeczywistosci




praktykowane w obecnym programie lekowym. Przyjeto wiec, Zze bylyby
to raczej sporadyczne przypadki. Zamiast tego uwzgledniono jednak
mozliwosc¢ powtdrnego wigczenia chorych do programu po zaniku
odpowiedzi wywofanej odstawieniem leczenia biologicznego po okresie
104 tyg. jego stosowania. Poza tym, uznano, ze kryterium
maksymalnego czasu leczenia (104 tyg.) zostato okreslone przez
ekspertow klinicznych w zapisach programu lekowego i nie jest w
modelu warto$cig zmienng, lecz stafg.

Str. 56,
Rozdziat
532

Uwaga AOTMIT: Ocena smiertelnosci na podstawie badania Gelfand
2017.

Odpowiedz: Uwaga zasadna, jednakze nie odnaleziono lepszego
Zrédfa danych dla tego parametru, przy czym ma on niewielki wplyw na
wyniki analizy.

Str. 56-57,
Rozdziat
5.3.4

Uwaga AOTMIT: Analiza wrazliwosci dla parametru ,przerwania
leczenia z przyczyn innych, niz dziatania niepozgdane”.

Odpowiedz: Analiza wrazliwosci dla tego parametru nie zostafa
przeprowadzona z powodu ograniczen czasowych (uzupetnienie
analizy o poréwnanie z dodatkowym komparatorem w trybie
odpowiedzi na ocene zgodnosci z wymaganiami minimalnymi). W
pierwotnej wersji modelu (dla poréwnania z leczeniem standardowym)
parametr ten nie byt wykorzystywany — za opinig ekspertow klinicznych
przyjeto, ze wszyscy chorzy otrzymujacy ustekinumab kontynuujg
leczenie przez maksymalny okres przewidziany w programie.

Str. 62, Tab.
37

Uwaga AOTMIT: Uzasadnienie zatozen przyjetych w oszacowaniu
liczebnosci populacji docelowej.

Odpowiedz: Poniewaz nie sg dostepne wiarygodne dane dotyczace
rozktadu PASI w polskiej populacji chorych z tuszczyca nie leczonych
dotychczas w programie lekowym, w oszacowaniach przyjeto najlepsze
dostepne dane i zafozenia, ze swiadomoscig ograniczen z nimi
zwigzanych. W szczegdlnosci brak jest danych dotyczgcych
stosowania infliksymabu i ogdinie zapotrzebowania na leczenie
biologiczne w populacji z PASI >10-18. Zastosowanie modelu
przepfywu pacjentow jest metoda, kitora pozwala na najdokfadnigjsze
prognozowanie liczebnosci rozwazanych chorych, szczegdlnie w
obliczu ograniczonych danych.

Str. 62, Tab.
a7

Uwaga AOTMIT: Horyzont czasowy analizy.

Odpowiedz: Horyzont 3-letni zostat przyjety przy zafoZzeniu, ze
wymagane minimum (2 lata) nie byfto wystarczajgce, gdyz w tym
okresie mozZe nie nastgpic stabilizacja liczby leczonych w
rozszerzonym programie lekowym. Z drugiej strony, znaczna
niepewnosc co do rzeczywistej liczby leczonych w dalszym horyzoncie




(modelowanie wskazuje na ciggly, umiarkowany wzrost liczby
leczonych, ktory moze byc w rzeczywistosci nizszy) powoduje
obnizenie wiarygodno$ci wynikdw analizy w dalszych latach refundacji.

Str. 63, Tab.
37

Uwaga AOTMIT: Zmiany w rynku lekéw.

Odpowiedz: Rzeczywiste udzialy ustekinumabu w populacji z PAS/
>10-18 sg trudne do ustalenia. Najlepszym zatozeniem wydaje sie
przyjecie jego udziatow w obecnym programie, gdy? nie ma podstaw,
by zaktadac, ze miedzy populacjg z PASI >10-18 a PAS| >18
wystepujg istotne roéznice w kontekscie preferencji, czy mozliwosci
zastosowania ustekinumabu. Odno$nie opinii ekspertow dotyczgcych
zastepowania leczenia standardowego przez ustekinumab w
przypadku rozszerzenia jego wskazari, wydaje sie mafto
prawdopodobne, ze chorzy z tuszczyca nie otrzymaja jedynego
dostepnego leczenia biologicznego, gdy refundowany bedzie tylko
infliksymab, a zostang poddani takiemu leczeniu, gdy bedzie dostepny
ustekinumab. Bardziej prawdopodobne jest, ze chorzy, ktdrzy przeciez
nie majg alternatywy (z wyjatkiem nieskutecznego leczenia
standardowego) beda leczeni jedyna dostepna terapia biologiczng.
Zatem zapotrzebowanie na leki biologiczne okreslaf bedzie w
scenariuszu aktualnym infliksymab, a w przypadku refundacji
ustekinumabu liczba chorych wigczanych do programu nie powinna
ulec zmianie.

Str. 63, Tab.
37

Uwaga AOTMIT: Zgodnos¢ prognoz z danymi NFZ.

Odpowiedz: Prognozy dotyczace liczby leczonych w obecnym
programie przeprowadzono w oparciu o najlepsze dostepne dane.
Dane za rok 2015 nie byty dostepne w chwili wykonywania obliczen,
wiec nie byto mozliwe ich wykorzystanie w celu skorygowania prognoz,
ktore jednak zawyzZajg liczby leczonych, zatem uzyskiwane na ich
podstawie wyniki analizy wptywu na budzet majg charakter
konserwatywny, gdyz prawdopodobnie wydatki pfatnika zwigzane z
rozszerzeniem wskazan dla ustekinumabu beda nizsze, niz
oszacowane.

Str. 64,
rozdziat
6.3.1

Uwaga AOTMIT: udziat pacjentéw z PASI >10-18.

Odpowiedz: Nie odnaleziono Zrédet danych opisujacych rozktad PAS!
wsrod chorych z tuszczyca, ktorzy mogliby sie kwalifikowac do
programu leczenia biologicznego. Z tego wzgledu posfuzono sie
proporcjami z dostepnych badar klinicznych, ktére w zestawieniu z
danymi przedstawionymi przez AOTMIT mogg zawyzac liczbe chorych
w populacji docelowej. Nie mniej jednak, zafozenie przyjete w
wariancie minimalnym jest zbiezne z danymi AOTMIT. Tymczasem
inkrementalne wyniki analizy wptywu na budzet pfatnika publicznego
zZmieniaja sie w niewielkim stopniu przy odmiennych udziatach
populacji PASI >10-18. Jest to spowodowane faktem, ze rozszerzenie




wskazan ustekinumabu nie zwieksza populacji leczonych w programie
ponad populacje docelows dla infliksymabu w scenariuszu aktualnym.

Uwaga AOTMIT: opis zatozen analizy wptywu na budzet mato
czytelny.

Odpowiedz: Zapis dotyczgcy testowania masy ciata pozostat po
skopiowaniu opisu analizy kosztow z analizy ekonomicznej, gdzie w
analizie wrazliwosci testowano alternatywng warto$¢ masy ciata i jej

r?agag;;f wpfyw na koszty infliksymabu oraz wskaznik ICUR.
6.3.1 Wyniki dla populacji z PASI > 18 nie zostafy przedstawione, gdyz nie

byta ona przedmiotem analizy. Przedstawione wyniki obejmujg przede
wszystkim populacje docelowa, tj. chorych z PASI >10-18. Dodatkowo
przedstawiono takze wyniki dla facznej populacji, ktdra bytaby leczona
w programie lekowym po rozszerzeniu wskazan dla ustekinumabu (z
PASI > 10).

* Umozliwiajacy identyfikacie fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogdlnych.

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

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

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

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

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmenlu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
agolnych.

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

g analizy, o ktdrych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r.0
refundacji lekdw, srodkaw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)



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

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* )
(rozdziatu, tabeli, Uwagl
wykresu, strony)

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




