ul. Iizecka 24

02-135 Warszawa, Polska Johmonafohmon
tel. +48 22 237 60 00

fax +48 22 237 30 31

-
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0. Ja n Sse n f

www.janssen.pl

Warszawa, dnia 17 listopada 2020 r.

Pan dr n. med. Roman Topor-Madry
Prezes Agencji Oceny Technologii

Medycznych i Taryfikacji

dot.: odpowiedz na pismo dotyczace niezgodnosci analiz przediozonych we wnioskach
o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu dla lekow:
1) Stelara, Ustekinumabum, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 90 mg/ml,
1, amp.-strzyk. 0,5 ml, znak: PLR.4500.452.2020;
2) Stelara, Ustekinumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 130 mg, 1, fiol.
30 ml, znak: PLR.4500.451.2020;
w ramach programu lekowego B.55 Leczenia Wrzodziejagcego Zapalenia Jelita Grubego, wzgledem
wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majgq odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r. poz. 388).
znak AOTMIT: OT.4331.39.2020.KD.12

Szanowny Panie Prezesie,

Odpowiadajgc na pismo z dnia 23 pazdziernika 2020 r., znak: 0T.4331.39.2020.KD.12, prosze
0 przyjecie ponizszego ustosunkowania sie Wnioskodawcy do przedstawionej niezgodnosci oraz
pozostatych uwag Agencji w stosunku do analiz przedtozonych we wnioskach o objecie refundacjq
i ustalenie urzedowej ceny zbytu dla lekéw:
1) Stelara, Ustekinumabum, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 90 mg/ml,
1, amp.-strzyk. 0,5 ml, znak: PLR.4500.452.2020;
2) Stelara, Ustekinumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 130 mg, 1, fiol.
30 ml, znak: PLR.4500.451.2020;
w ramach programu lekowego B.55 Leczenia Wrzodziejgcego Zapalenia Jelita Grubego.

Uwaga Agencji odnoszaca sie do tzw. wymagain minimalnych
1. Wnioskodawca nie przedstawit badania RCT dowodzgcego wyzszosci wnioskowanej technologii
nad refundowanymi technologiami opcjonalnymi. Brak jednak odpowiednich oszacowan

wymaganych w przypadku zachodzenia okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o
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refundacji (§ 5. ust. 6 pkt 1-3 Rozporzadzenia). Nalezy zaznaczyé, ze zgodnie z aktualng
interpretacja przedstawienie pordwnania posredniego dowodzacego wyZszosci, nie jest

wystarczajgce do wypetnienia wymagan opisanych we wspomnianym artykule.

Odpowiedz Wnioskodawcy

Art. 13 Ustawy o refundacji z zatozenia odnosi sie do sytuacji, w ktdrej istnieje uzasadniona
niepewnos$¢ w zakresie réznicy w generowanych efektach zdrowotnych poréwnywanych terapii.
Obecnie terapia WZJG realizowana w oparciu o leki finansowane w programie lekowym moze trwac
maksymalnie 54 tygodnie. Z uwagi na fakt, ze wnioskowane warunki finansowania ustekinumabu
umozliwiajg kontynuacje terapii aktywnej w okresie 2 lat, zapisy art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji
nie sg wiasciwe do zastosowania z uwagi na brak poréwnywalnosci czasu trwania terapii i czasu
generowania jej kosztéw. Trudno jest dokonac¢ miarodajnego poréwnania terapii trwajacej ok. roku

do terapii trwajacej dwa lata, nieprzerywanej ze wzgledow medycznych.

3

Pozostate Uwagi:
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3. Na s. 25 analizy ekonomicznej Whnioskodawca stwierdza, ze ,[w] niniejszej analizie
ekonomicznej w modelowaniu uwzgledniono jednak nie wartosci ilorazéw szans, tylko konkretne
czestosci wystepowania badz utrzymywania odpowiedzi klinicznej z badan witaczonych do
metaanalizy”. Oznaczatoby to, ze analiza ekonomiczna opiera sie na naiwnym zestawieniu wynikow
pochodzacych z réznych badan. Wydaje sie, ze prawidtowym metodologicznie podejSciem bytoby
wybranie wyjsciowego prawdopodobienistwa dla jednej z poréwnywanych technologii, a nastepnie

Odpowiedz Wnioskodawcy:
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parametry skutecznosci dla poszczegélnych interwencji oszacowano bezposrednio na podstawie
danych z badan klinicznych. Wybér takiego podejscia do modelowania odpowiedzi na leczenie
wynikat ze stopnia ztozonosci i struktury modelu ekonomicznego, w ktorej to uwzgledniono
wszystkie potencjalne $ciezki leczenia chorych (w tym schemat dawkowania dla pacjentéw
z poczatkowym brakiem odpowiedzi na leczenie ustekinumabem oraz tofacytynibem po 8
tygodniach terapii, ktorzy uzyskali ostatecznie odpowiedz na leczenie indukcyjne po 16 tygodniach
od rozpoczecia terapii). Biorgc pod uwage fakt, ze nie dla wszystkich Sciezek leczenia istniatyby
wartosci OR z metaanalizy sieciowej uwzglednionej w Analizie klinicznej, na podstawie ktérych
mozna bytoby oszacowa¢ parametry skutecznosci, celem zachowania spdjnosci w analizie
podstawowej przyjeto bezposrednio wartosci z badan klinicznych jako dane wejsciowe modelu.

Ponadto, przedstawione w metaanalizie wartosci OR dla okresu po roku leczenia obliczono tgcznie
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dla fazy indukcji oraz leczenia podtrzymujacego, co uniemozliwia bezposrednie ich wykorzystanie
w oszacowaniu parametrow skutecznosci (odpowiedz na leczenie w indukcji i leczeniu

podtrzymujacym nalezy modelowac oddzielnie ze wzgledu na zapisy programu lekowego B.55).

W zaktualizowanej wersji raportu przedstawiono jednak dodatkowy wariant analizy wrazliwosci, w
ktérym oszacowania parametréw modelu oparto na wartosciach OR z metaanalizy sieciowej Welty
2020, przy czym tylko w przypadku tych parametréow, w ktérych byto to mozliwe i przy
uwzglednieniu ograniczen wynikajacych z wykorzystania tych danych.

Na zakonczenie, uprzejmie informuje, iz w zatgczeniu przekazuje wszystkie analizy oraz modele
zaktualizowane na dzien 17 listopada 2020 r. Odrebnym pismem skieruje do Panstwa tzw. wersje

zaczernione i zazbtcone.

Z Powazaniem,
Agnieszka Krzyzanowska
Dyrektor ds. refundacji, farmakoekonomiki
i relacji zewnetrznych
Janssen - Cilag Polska Sp. z o.0.
Zataczniki:
1) Analiza ekonomiczna;
2) Analiza kliniczna;
3) Analiza problemu decyzyjnego;
4) Analiza wptywu na budzet;
5) Analiza racjonalizacyjna;
6) Model - Analiza racjonalizacyjna;
7) Model - Analiza wptywu na budzet.

Wszystkie informacje zawarte w niniejszym dokumencie stanowiq tajemnice przedsiebiorcy w rozumieniu art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019r, poz. 1010)
tj. informacje posiadajgce wartos¢ gospodarczg, co do ktérej 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 2019, poz. 1429), ograniczeniu.
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