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Dotyczy: uzupetnienie wymagan minimalnych wnioskéw o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu dla lekéw:
1) Trevicta (paliperidionum), zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu,
263 mg (200 mg/ml), 1 amp.-strzyk. 1,315 ml + 2 igty, kod EAN 5909991281465
2) Trevicta (paliperidionum), zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu,
350 mg (200 mg/ml), 1 amp.-strzyk. 1,75 ml + 2 igty, kod EAN 5909991281472
3) Trevicta (paliperidionum), zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu,
525 mg (200 mg/ml), 1 amp.-strzyk., 2,625 ml + 2 igty, kod EAN
5909991281489
Znak AOTMIT: 0T.4330.3.2019.AKJ.2
Nasz znak: JC/MEA/19/02/2019

Szanowny Panie Prezesie,
Odpowiadajac na pismo z dnia 4 lutego 2019 r. znak: 0OT.4330.3.2019.AKJ.2 informujace
o niezgodnosciach analiz przedtozonych w ramach wnioskdw o objecie refundacjqg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu dla lekow:
1) Trevicta (paliperidionum), zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu,
263 mg (200 mg/ml),
2) Trevicta (paliperidionum), zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu,
350 mg (200 mg/ml),
3) Trevicta (paliperidionum), zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu,
525 mg (200 mg/ml),
wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we whnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego

w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 338), prosze o przyjecie uzupeilnienia
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analiz (w zatgczeniu) wraz z komentarzem do poszczegdlnych uwag zgtoszonych przez
Agencje:

I. W ramach analizy klinicznej:

~

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera charakterystyki kazdego
z badan wigczonych do przegladu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem opisu
metodyki badania (§ 4 ust. 3 pkt 5 Rozporzadzenia), a co za tym idzie nie sq spetnione

zapisy (§ 4 ust. 3 pkt 5lit. b, ¢, d, e, g, h Rozporzgdzenia).

Komentarz Wnioskodawcy:

Uwaga zostata uwzgledniona (s. 171 oraz zatacznik 7.6 Analizy Klinicznej). W analizie
uzupetniono charakterystyke badania Weiden 2017. W publikacji tej wykorzystano dane
z badan Hough 2010 i Berwaerts 2015. Petna charakterystyka badania Berwaerts 2015
byta juz uwzgledniona w analizie, dlatego uzupetniono wytacznie o opis badania
Hough 2010.

II. W ramach Analizy Ekonomicznej
1. AE nie zawiera analizy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy podstawowej Wnioskodawca przedstawit dwa warianty

2
3
(@)
S
Q
3.

Komentarz Wnioskodawcy:

Uwaga zostala uwzgledniona (s. 10 Analizy Ekonomicznej).

N

Analiza wrazliwosci nie zawiera okreSlenia zakresow zmiennosci wartosci
wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 5

(§ 5. ust. 9 pkt 1 Rozporzgdzenia).
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Wyjasnienie: W analizie wrazliwosci pominieto istotne parametry modelu tj. wyzszg
uzytecznos¢ stanu zdrowia chorych ze stabilng schizofreniq poddanych leczeniu
klozaping (oszacowanie nizszej uzytecznosci dla pacjentéw leczonych klozaping na
podstawie danych dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia pacjentow stosujacych leki
podawane domiesniowo jest niezasadne) oraz inne czestosci wizyt i hospitalizacji

pacjentéow w réznych stanach klinicznych.

Komentarz Wnioskodawcy:

W

Analiza wrazliwosci nie zawiera uzasadnienia zakresow zmiennosci, o ktorych

mowa w pkt 1 (§ 5. ust. 9 pkt 2 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W analizie wrazliwosci uwzgledniono parametry, dla ktorych zakres
zmiennosci przyjeto arbitralnie m.in.: odsetek chorych przechodzacych na terapie PP1M
po I linii leczenia, odsetek chorych wymagajgcych hospitalizacji z powodu nawrotu,
ryzyko dyskontynuacji po nawrocie. W zwigzku z powyzszym istnieje koniecznosc

przedstawienia wyjasnien dotyczacych przyjetych zakreséw zmiennosci

Komentarz Wnioskodawcy:
Nie odnaleziono alternatywnych wartosci dla niektérych parametrow analizy w analizie

wrazliwosci, wobec czego zdecydowano sie przetestowac arbitralne ich wartosci.

ITI. w ramach Analizy Ekonomicznej i Analizy Wptywu na Budzet:

4. Analiza podstawowa Analizy Ekonomicznej nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na
podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 | 2

oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia).
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Wyjasnienie: W ramach Analizy Klinicznej nie przedstawiono RCT dowodzacych
wyzszosci PP3M nad PPIM. Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT analiza kosztow konsekwencji
,0znacza tabelaryczne przedstawienie wartosci Srednich wraz z miarg rozrzutu dla:

- konsekwencji/wynikéw zdrowotnych;

- sktadowych kosztow zdefiniowanych w analizie (w podziale na poszczegdlne kategorie
kosztowe: koszt leku, koszt podania leku, koszt opieki itd.).”

Analiza konsekwencji-kosztéw nie powinna wiec bazowaé na dostosowaniu analizy

uzytecznosci kosztow przeprowadzonej z zastosowaniem modelu ekonomicznego.

Komentarz Wnioskodawcy:

Uwaga zostata uwzgledniona w modelu, jak i w Analizie Ekonomicznej (s. 58).

Iv. w ramach Analizy Ekonomicznej i Analizy Wptywu na Budzet:

1. Analiza Wptywu na Budzet nie zawiera iloSciowej prognozy rocznych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda
ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z
wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o
objeciu refundacjq lub decyzji o podwyzszeniu ceny (§ 6. ust. 1 pkt 4 Rozporzgdzenia),;
niespetnione sq takze zapisy § 6. ust. 1 pkt 5 Rozporzgdzenia.

Wyjasnienie: W analizie Wnioskodawcy nie przedstawiono zestawienia wynikéw |}

Komentarz Wnioskodawcy:

Uwaga zostata uwzgledniona. [
|
.

2. Analiza wrazliwosci AWB nie zawiera minimalnego i maksymalnego wariantu
oszacowania (§ 6. ust. 1 pkt 7 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Ze wzgledu na fakt, iz scenariusze skrajne AWB oparte sg jedynie na
danych od zamawiajgcego wykorzystanych rdéwniez w oszacowaniach scenariusza
podstawowego, nalezatoby przeprowadzi¢ analize wrazliwosci z uwzglednieniem innych

danych stuzacych do oszacowania liczebnosci populacji docelowej.
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Komentarz Wnioskodawcy:

W oszacowaniu populacji docelowej wykorzystano najlepsze dostepne dane
opublikowane przez AOTMIT (AWA Xeplion AOTMIT-OT-4350-19/2015). Wielkosci
populacji uwzglednione w Analizie weryfikacyjnej dla produktu Xeplion nie byty wéwczas

dyskredytowane.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujq utworzenie nowej, odrebnej grupy
limitowej, jednakze analiza wptywu na budzet nie zawiera wystarczajgcego wskazania
dowoddw spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy
(§ 6. ust. 5 Rozporzadzenia). Tym samym nie sq rowniez spetnione wymogi

przedstawione w § 6. ust. 5 Rozporzgdzenia.

Wyjasnienie: Nalezy zaznaczyd, iz lek Xeplion i lek Trevicta posiadajg te samg nazwe
miedzynarodowg, podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania.
Wedtug Agencji w AWB nie wykazano, ze droga podania leku Trevicta (takg sama droge
podania posiada lek Xeplion) w istotny sposéb wptywa na efekt zdrowotny lub dodatkowy
efekt zdrowotny. Wyniki analizy post-hoc dotyczacej pacjentow, u ktdérych zaprzestano
stosowania leku rowniez nie stanowiq argumentu wystarczajgcego dla uzasadnienia
utworzenia nowej grupy limitowej. Tym samym informuje, iz niezbednym jest
przeprowadzenie oszacowan uwzgledniajgcych wiaczenie leku Trevicta do istniejacej
grupy limitowej: 178.6, Leki przeciwpsychotyczne - rysperydon i paliperydon do

stosowania pozajelitowego - postacie o przedtuzonym uwalnianiu.

Komentarz Wnioskodawcy:

Uprzejmie informuje, iz wszystkie argumenty przemawiajace za objeciem refundacjq
leku Trevicta w ramach odrebnej grupy limitowej zostaty przedstawione na kanwach
przekazanych analiz. Niemniej jednak, w zataczeniu do niniejszego pisma (Tabela nr 2),
przedstawiamy symulacje utworzenia wspdlnej grupy limitowej zawierajacej leki
Rispolept Consta, Xeplion oraz Trevicta.

W tym miejscu nalezy podkresli¢, iz sposob tworzenia grup limitowych wynikajacy
z art. 15 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r.

poz. 1844 z pdzn. zm.) oparty o DDD bedzie mie¢ kluczowy wptyw na ustalenie

urzedowych cen zbytu dla leku Trevicta. [ ENEEEEEEG
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3 C.d. (...) Nalezy przy tym zauwazy¢, iz strukture stosowania dawek PP3M w AE i
AWB przyjeto zaktadajac zastepowanie dawek réwnowaznych PP1M. Udziat
poszczegolnych dawek PP1M przyjeto na podstawie AWA Xeplion (7,8% dla dawki
150 mg, 46,8% dla dawki 100 mg oraz 45,4% dla dawki 75 mg). Udziaty te nie
s zgodne z udziatami rzeczywistymi (dla okresu lipiec 2018 - pazdziernik
2018 r.) przedstawionymi w komunikacie DGL z 22 stycznia 2019 r. Wedtug
powyzszych danych udziat poszczegolnych prezentacji leku Xepion w rynku
prezentuje sie nastepujgco: 23,5% dla dawki 75 mg, 36,6% dla dawki 100 mg
i 40% dla dawki 150 mg. W zwigzku ze znacznymi rozbieznosciami pomiedzy
istniejgcymi danymi, a zatozeniami przedstawionymi w AWA Xeplion, zwracam
sie z uprzejma prosbg o uwzglednienie danych pochodzacych z komunikatu DGL
w oszacowaniach srednich dawek leku Trevicta i Xeplion oraz udziatéw w rynku
poszczegolnych prezentacji ww. lekdw w analizach AE i AWB, a takze w zakresie

przyjecia podstawy limitu.

Komentarz Wnioskodawcy:

Uprzejmie informuje, iz dziatajac w oparciu o wynikajaca z art. 8 ustawy z dnia
14 czerwca 1960 r. - Kodeksu postepowania administracyjnego zasade zaufania
obywateli do organéw administracji, uznajgc tym samym rzetelno$¢ przedstawionych

przez Agencje obliczen przyjeto:

1) udziaty poszczegdlnych dawek leku Trevicta, na podstawie udziatow leku Xeplion;
2) liczbe pacjentéw leczonych lekiem Trevicta na podstawie liczby pacjentéw

leczonych lekiem Xeplion;

w oparciu o Analize Weryfikacyjng leku Xeplion (AWA Xeplion AOTMIT-OT-4350-
19/2015).
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Proponowane przez Agencje przyjecie udziatdw z danych Departamentu Gospodarki
Lekami NFZ jest z naszego punktu widzenia niewlasciwe i wptynie na btedne wyniki
analiz. Dane DGL raportujq refundacje Xeplion w krotkim okresie (pierwsze 3 miesigce
refundacji leku) co przektada sie, iz w wiekszosci obejmuja okres inicjacji terapii lekiem
Xeplion. Zgodnie bowiem z CHPL leku Xeplion , Zaleca sie rozpoczecie stosowania
produktu leczniczego Xeplion od dawki 150mg w 1.dniu leczenia i 100mg
tydzien pézniej (8.dzien). W obu przypadkach produkt leczniczy nalezy podawac do
miesnia naramiennego, aby szybko uzyskaé stezenie terapeutyczne (patrz punkt 5.2).
dawka podtrzymujaca wynosi 75 mg”. Sposdéb dawkowania oznacza, ze w danych NFZ
dotyczacych rozktadu uzycia poszczegdlnych dawek dominujg dawki Xeplion 100 mg i
Xeplion 150 mg - ze wzgledu na pierwsze miesigce refundacji i dominacje inicjacji
leczenia, co przektada sie na zawyzony udziat dawek 100 mg i 150 mg w pierwszych

miesigcach refundaciji.

Jednoczesnie, chciatabym podkreslic, iz uwaga ma charakter niekonsekwentny.
Przyjmujac za wiasciwie zatozenia dotyczace udziatéw poszczegdlnych lekéw
w pierwszych trzech miesigcach refundacji zgodnie z danymi NFZ, nalezatoby w tozsamy
sposdb przyjac liczbe pacjentow (a wiec wynikajacg z pierwszych trzech miesiecy
stosowania leku, ekstrapolowang na dwa lata). W naszej ocenie najbardziej miarodajny
wynik analiz, a tym samym najbardziej pomocny w podejmowaniu przez Ministra
Zdrowia ostatecznej decyzji refundacyjnej, daje oparcie sie o Analize Weryfikacyjng
AOTMIT dla leku Xeplion z 2015 r. i tym samym nie uwzgledniamy przedmiotowej

uwagi w przekazanych analizach.

V. W ramach wskazania zrodet

Przedtozone analizy nie zawierajg innych zrddet informacji zawartych w analizach,
tj. niektorych zrédet danych okreslonych jako dostarczone od zamawiajgcego (§ 8 pkt 2
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W dokumentach Wnioskodawcy nie przedstawiono danych zrédtowych, na
podstawie ktorych przyjeto: - 50% chorych przechodzi na terapie PP1M po I linii terapii,

- mnoznik ryzyka nawrotu w terapii klozaping, - ryzyko dyskontynuacji po nawrocie.
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Komentarz Wnioskodawcy:
Z uwagi na brak wartosci w literaturze przyjeto wartosci tych parametrow wypracowane
przez twércéw modelu centralnego. Nie odnaleziono alternatywnych wartosci dla tych

parametrow analizy w analizie wrazliwosci, zdecydowat sie przetestowac arbitralne

wartosci tych parametrow.

W zwigzku z brakiem wykazania wyzszosci klinicznej wnioskowanej technologii nad
wybranym komparatorem w ramach RCT zaprezentowanego w Analizie Klinicznej
zwracam sie z prosba o przedstawienie wariantu Analizy Ekonomicznej zawierajgcego
analize minimalizacji kosztéw dla analizowanego poréwnania, przy zatozeniu
porownywalnej skutecznosci obu terapii. Analiza nie powinna opierac sie na modelu CUA.
Ze wzgledu na fakt, iz wyniki uzyskane w procesie modelowania przeprowadzonego w
AE zostaty wykorzystane do oszacowan przeprowadzonych w AWB, prosze o wdrozenie
zmian w obydwu analizach. Ponadto zwracam sie z prosbg o przeliczenie ceny
wynikajacej z zapisow art. 13 ust. 3, tj. urzedowej ceny zbytu leku skalkulowanej w taki
Sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacja nie byt wyzszy
niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach, dotychczas
finansowanej ze S$rodkéw publicznych, o najkorzystniejszym  wspotczynniku
uzyskiwanych efektéow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania. W powyzszym obliczeniu
prosze nie uwzglednia¢ roéznic w efektach zdrowotnych wynikajacych z

przeprowadzonego modelowania.

Komentarz Wnioskodawcy:

Chciatabym podkresli¢, iz zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych (AOTMiIT
2016 r.) Analiza minimalizacji kosztow jest przedstawiana, jesli istniejgce dowody
naukowe potwierdzajq, ze wyniki zdrowotne (efektywnos¢ poréwnywanych technologii
medycznych) sg terapeutycznie rownorzedne. (...). W $wietle przekazanych dowoddéw
naukowych wysuniecie wniosku o tozsamych wynikach zdrowotnych, jest w mojej ocenie
niedopuszczalne. Trevicta, jako pierwszy lek stosowany w leczeniu schizofrenii co trzy
miesigce, wptywa pozytywnie na compliance pacjentow (zgodnie z polskim wskazaniem
refundacyjnym dla Xeplion uporczywie niewspotpracujacych). Pacjent diuzej utrzymuje

sie w terapii (co jest kluczowe u pacjentéw cierpigcych na schizofrenie), a tym samym
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osigga wydatnie lepsze wyniki terapeutyczne. Dodatkowo, w przypadku stosowania
Trevicty paliperidone utrzymuje sie w organizmie pacjenta na tyle dtugo, iz nawet
w przypadku porzucenia leczenia i nie stawienia sie pacjenta na iniekcje po trzech

miesigcach lekarz ma jeszcze szanse zareagowac i powrdci¢ do skutecznego leczenia.

Podsumowujac - uwazam, iz w Swietle przytoczonego wyzej cytatu z Wytycznych
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw jest niedopuszczalne, a wysnucie
whniosku, iz efekt terapeutyczny leku Xeplion jest tozsamy z efektem leku Trevicta jest
naduzyciem. Niemniej jednak, w zatgczeniu do niniejszego pisma (Tabela nr 3)

przekazuje wyniki analizy minimalizacji kosztéw wraz z modelem.

Z Powazaniem,
Agnieszka Krzyzanowska
Dyrektor ds. refundacji, farmakoekonomiki
i kontaktow zewnetrznych

Janssen-Cilag Polska sp. z o.0.

Wszystkie informacje zawarte w niniejszym dokumencie stanowig tajemnice przedsiebiorcy w rozumieniu art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r. Nr 153,
poz. 1503) tj. informacje posiadajgce wartos¢ gospodarcza, co do ktdrej przedsiebiorca podjat niezbedne
dziatania w celu zachowania ich poufnosci, a zatem dostep do niniejszego zatacznika podlega na mocy
art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2001 r. Nr 112,

poz. 1198), ograniczeniu.

Zataczniki:
1) Tabela nr 1 - testowanie wariantéw
2) Tabela nr 1 - testowanie wariantow (zazétcona)
3) Tabela nr 1 - testowanie wariantdéw (zaczerniona)
4) Tabela nr 2 - symulacja wspdlnej grupy limitowej
5) Tabela nr 2 - symulacja wspdlnej grupy limitowej (zazétcona)
6) Tabela nr 2 - symulacja wspdlnej grupy limitowej (zaczerniona)
7) Tabela nr 3- minimalizacja kosztow wyniki
8) Tabela nr 3 - minimalizacja kosztéow (zazo6tcona)
9) Tabela nr 3 - minimalizacja kosztéw (zaczerniona)
10)Analiza Kliniczna
11)Analiza Kliniczna (zazo6tcona)
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12)Analiza Kliniczna (zaczerniona)

13)Analiza Ekonomiczna

14)Analiza Ekonomiczna (zazé6tcona)

15)Analiza Ekonomiczna (zaczerniona)
16)Analiza Wptywu na Budzet

17)Analiza Wptywu na Budzet (zazoétcona)
18)Analiza Wptywu na Budzet (zaczerniona)
19)Analiza Racjonalizacyjna

20)Analiza Racjonalizacyjna (zazétcona)
21)Analiza Racjonalizacyjna (zaczerniona)
22)Analiza Problemu Decyzyjnego (zazétcona)
23)Analiza Problemu Decyzyjnego (zaczerniona)
24)0dpowiedz na wezwanie — wersja zazotcona
25)0dpowiedz na wezwanie — wersja zaczerniona

26)Uzasadnienie utajenia informacji poufnych
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