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UZUPELNIENIE

Krakow, pazdziernik 2021




Odpowiedzi na uwagi do Analizy Klinicznej i Analizy Ekonomicznej w zakresie niespelnienia
minimalnych wymagan stawianym raportom oceny technologii medycznych w Polsce
(sygnatura pisma 0T.4231.41.2021.TG.6) dla wniosku o objecie refundacja dla produktu
leczniczego Tysabri, natalizumab, roztwor do wstrzykiwan, 150 mg, 2, amputkostrzykawka

zawierajaca 1 ml roztworu, kod EAN: 05713219560252, stosowanego w ramach

Uwagi AOTMIT:

I. W ramach Analizy Klinicznej (AK):

1) AK nie zawiera opisu problemu zdrowotnego uwzgledniajacego przeglad dostepnych w
literaturze naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspofczynnikow zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu kiinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie
do polskiej populacji (§ 4. ust.1 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: wskazniki zapadalnosci i rozpowszechnienia podano dla stwardnienia rozsianego

ogotem bez odniesienia sie do postaci choroby.

Odpowiedz:
W uzupetnionej wersji AK, w rozdziale 3 podano wskazniki zapadalnosSci i rozpowszechnienia

stwardnienia rozsianego, w tym postaci RRMS (rzutowo-remisyjnej), stanowigcej przedmiot analiz.

2) Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera wskazania wszystkich badar
spetniajgcych Kkryteria wigczenia (§ 4. ust. 3 pkt 2 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: publikacja Trojano 2015, ktorg wykluczono z analizy ze wzgledu na ,brak dostepu
do pefnej tresci  abstraktu” jest dostepna pod — adresem  internetowym
https://onlinelibrary. wiley.com/dol/epdf/10.1111/ene. 12805.

Odpowiedz:

W uzupetnionej wersji AK, uwzgledniono znajdujacy sie dotychczas w referencjach wykluczonych
abstrakt Trojano i wsp. 2015 (pod numerem referencji [3]), do ktdrego Agencja odnalazia petny tekst
(abstrakt w formie pdf). W zwigzku z powyzszym dokonano takze korekty diagramu PRISMA.
Wspomniany abstrakt konferencyjny stanowi jednakze dodatkowa referencje do wigczonego
i opisanego w ramach AK badania o akronimie REFINE i nie zawiera zadnych dodatkowych czy nowszych
wynikow, wzgledem danych juz zwartych w analizie, a opisanych na podstawie publikacji gtéwnej oraz

opracowania Global Value Dossier.




3) Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badan wtaczonych

do przegladu, nie uwzglednia wskazania, czy dane badanie zostafto zaprojektowane w metodyce
umoZliwiajacej: wykazanie wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologia opcjonaina,
wykazanie rownowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcionalnej lub wykazanie, Ze
technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od technologii opcionainej (§ 4. ust. 3 pkt
5 Jit. A Rozporzgdzenia)

Wyjasnienie. nie podano takiej informacji dla nieopublikowanego badania NCT03689972.

Odpowiedz:

Na stronach rejestrow badan klinicznych [ref. 49 i 51] oraz w abstrakcie z metodykg badania [referencja

nr 50, Foley i wsp. 2020] nie przedstawiono wprost informacji na temat testowanej hipotezy (superiority

czy non-inferfority) w badaniu nieopublikowanym NC703689972, ponadto projekt badania, zaktadajacy

poréwnanie dwodch sposobow dawkowania natalizumabu utrudnia wnioskowanie na temat przyjetej

hipotezy. W uzupetnionej wersji AK, w rozdziale 15.6 (tabela 37) poswieconym badaniom

nieopublikowanym dodano zapis o braku informacji na temat testowanej hipotezy we wspomnianym
badaniu NC703689972.

4)

Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badarn wiaczonych
do przegladu, nie uwzglednia charakterystyki grupy osob badanych (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. d
Rozporzadzenia)

Wyjasnienie: nie podano takiej informacji dla badan nieopublikowanych: NCT02142192,
NCT03689972.

Odpowiedz:

Dane dotyczace charakterystyki wyjsciowej pacjentdw uczestniczacych w nieopublikowanym badaniu:

5)

NCT03689972 zamieszczono w rozdziale 15.6 (tabela 39) na podstawie dotychczas
wykluczonego abstraktu Foley i wsp. 2020 [ref nr 50] - w abstrakcie nie przedstawiono danych
z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa, a jedynie kluczowe dane dotyczace metodyki oraz
charakterystyki wyjsciowej dotychczas zrekrutowanych pacjentdw;

NCT02142192 zamieszczono w rozdziale 15.6 (tabela 38) na podstawie szczatkowych danych

ze strony rejestru badan klinicznych [ref nr 48].

Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badarn wiaczonych
do przegladu, uwzglednia informacje na temat odsetka 0sob, ktore przestalty uczestniczyc w
badaniu przed jego zakoriczeniem (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. g Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: nie podano takiej informacji dla badar nieopublikowanych: NCT02142192,
NCT03689972.




Odpowiedz:

W badaniu NCT03689972 nie przedstawiono informacji na temat osdb, ktore przestaly uczestniczy¢ w
badaniu przed jego zakonczeniem, poniewaz jest ono nadal w toku (w referencji nr 50, Foley i wsp.
2020 podano jedynie, ze zrandomizowano 487 pacjentéw). W przypadku przerwanego decyzjg
sponsora, hieopublikowanego badania NCT02142192, w zaktualizowanej wersji AK, w rozdziale 15.6, w
tabeli 37, uzupetniono informacje o liczbie pacjentdw, ktérzy nie ukonczyli badania na podstawie danych
ze strony rejestru badan klinicznych.

6) Przeglad systematyczny badarn pierwotnych nie zawiera zestawienia wszystkich wynikow
uzyskanych w kazdym z badari, w zakresie zgodnym z kryteriami wtaczenia do przegladu dla
punktow koricowych, w postaci tabelarycznej (§ 4. ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: nie podano wynikow w postaci tabelarycznej dla ,profilu farmakokinetycznego i
farmakodynamicznego natalizumabu sc” z badania REFINE (rozdziat 5.1.3. w AK

wnioskodawcy,).

Odpowiedz:
Z uzupetnionej wersji AK, wymienione przez Agencje wyniki przedstawiono réwniez w postaci

tabelarycznej (rozdziat 5.1.3, tabela 16).

II. W ramach Analizy Ekonomicznej (AE):

1) Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowar kosztow i wynikow zdrowotnych
wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii
opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem oszacowania kosztow i
wynikow zdrowotnych stosowania kazdej z technologii (§ 5. ust.2 pkt 1 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: AE nie zawiera zestawienia efektow zdrowotnych porownywanych interwencji z
obu przedstawionych w AK randomizowanych badari DELIVER i REFINE. Zestawiono wyniki
zdrowotne tylko z badania REFINE (tabela 7, rozdz. 4.1 AE wnioskodawcy).

Odpowiedz: Majac na uwadze fakt, ze wszystkie dostepne informacje na temat wynikéw zdrowotnych
porownywanych opcji terapeutycznych (natalizumab SC vs natalizumab 1V) przedstawiono w Analizie
klinicznej wnioskodawcy, w ramach analizy ekonomicznej przedstawiono wyfacznie najwazniejsze i
najbardziej wiarygodne wyniki zdrowotne — dane z badania REFINE cechujgcego sie znacznie wyzszg
liczebnoscig uczestnikdw niz badanie DELIVER (99 pacjentow vs 24 pacjentow, z czego dane dotyczace
skutecznosci klinicznej dostepne byly zazwyczaj wsrdd 9 pacjentdw stosujgcych natalizumab SC i 10
pacjentdw stosujgcych natalizumab IV). Ponizej przedstawiono zaktualizowang tabele 7. z rozdziatu 4.1.

Analizy ekonomicznej wnioskodawcy.




Tabela 7. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych (odnosnie podstawowych punktéow koncowych ocenianych w

referencyjnych badaniach klinicznych).

Natalizumab SC
Badanie REFINE [74]

Natalizumab IV

Réznica

S$rednia taczna liczba unikalnych L L -0,21 (95% CI: -0,50
aktywnych zmian w obrazie MRI 0,02 (SD 0,151; n=44) | 0,23 (SD 1,262; n=52) do 0,06); p>0,05
Odsetek pacjentow spetniajacych 2%, p>0,05
kryteria kwalifikacji do leczenia o o e aco
ratunkowego, ktére dotyczyty zmian w 0% (02 44) 2% (1252) (Pgtl? (? EO; g:)lg’ 0965; Yo
obrazie MRI Y !
Roczny wskaznik rzutow 0,08 0,07 0,01; p>0,05
S 1%, p>0,05
L pacgﬁg:g‘;’ T 9% (4 7 44) 8% (4 2 52) (RR = 1,18; 95% CI:
Y 0,34 do 4,10)
. , Lo . -4%, p>0,05
S LS e TG A 9% (4 2 45) 13% (7 2 54) (RR=0,69; 95% CI:
zdarzeniami niepozadanymi 0,30 do 1,56)
Badanie DELIVER [72] (SC: 9 pacjentéw, IV: 10 pacjentow)
Stopien niepetnosprawnosci oceniony
za pomoca skali EDSS — $rednia (SD), 3,2(1,4) 4,0 (1,5) -0,53 [-1,17;0,12]
wejsciowo
Stopien niepetnosprawnosci oceniony ) _ .
za pomoca skali EDSS — érednia (SD) 2,6 (1,0) 41 (1,4) 117 0186; 048]
po 32 tygodniach leczenia P<Y
Stan funkcjonalny oceniony za pomoca 0,24 [-0,40; 0,88]
skali MSCF — srednia (SD), wejsciowo 0,5 (04) 0,4 (0.4) p>0,05
Stan funkcjonalny oceniony za pomoca : .
skali MSCF — érednia (SD) po 32 0,5 (0,4) 0,4 (0,6) 0,19 045 0,82]
tygodniach leczenia p>G
Nieadjustowany roczny wskaznik 038 0.00 0.38. 0<0.05
rzutow ! ! 126 P<E,
Zaburzenia funkcji poznawczych .
oceniane za pomocg SDMT po 32 55,4 (8,2) 49,2 (9,1) 0,68 [(1’830’51’34]
tygodniach leczenia P<Y
Zaburzenia widzenia oceniane za .
pomoca VFT, kontrast 2,5% po 32 35,8 (8,6) 26,3 (13,0) 081 10,5 1471
tygodniach leczenia p<U
Zaburzenia widzenia oceniane za .
pomoca VFT, kontrast 1,25% po 32 26,7 (9,4) 18,3 (12,4) 0,72 10,06, 1,38]
tygodniach leczenia P<Y
0Ogoblne samopoczucie oceniane za : .
pomoca skali VAS po 32 tygodniach 80,2 (14,0) 71,9 (13,4) 0,58 [3 60(7)!’51’23]
leczenia p>G
Zmiana liczby nowych lub
powiekszajacych sie zmian w obrazie 0 [-0,64; 0,64]
T2 po 32 tygodniach wzgledem 0,3 (0,5) 0,3 (0,5) ’> 0’05’
wartosci wyjsciowych po 32 p>0
tygodniach leczenia
Obecnos¢ nowych zmian po
wzmochnieniu gadolinem po 32 0 0 -
tygodniach leczenia




2) Analiza podstawowa nie zawiera zestawien tabelarycznych wartosci na podstawie ktorych
dokonano oszacowari, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktorej mowa
w ust. 6 pkt 3 (§ 5. ust.2 pkt 5 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: AE nie zawiera wartosci CER, a w konsekwencji wartosci na podstawie ktorych
oszacowano CER dla technologii wnioskowanej oraz CER dla refundowanego komparatora oraz
ceny, przy ktorej koszt technologii wnioskowanej jest rowny kosztowi refundowanego

komparatora o najnizszym wspotczynniku CER.

Odpowiedz: Zgodnie z informacjami przedstawionymi w rozdziale 3.4. Analizy ekonomicznej technikg
analityczng adekwatng dla rozwazanego problemu decyzyjnego byta analiza minimalizacji kosztow.
Uznano, Ze zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Niemniej jednak
ze wzgledu na technike analityczng nie przedstawiono bezposrednio oszacowan, o ktérych mowa w § 5
ust 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy
zawarte we wniosku o objecie refundacjg. Majac na uwadze takg sama skuteczno$¢ poréwnywanych
opcji leczenia (natalizumab SC vs natalizumab IV), czyli mianownik CER-u, wnioski i wyniki okreslone
na podstawie punktéw koncowych opisanych w art. 13 ust 3. Ustawy o refundacji [30] sg takie same
jak wnioski i wyniki dla przeprowadzonej analizy minimalizacji kosztéw. Tym samym ustalono, ze w
analizowanym przypadku (takie same efekty kliniczne — taka sama liczba QALY w przypadku obydwu
poréownywanych technologii):

e cena zbytu netto, o ktdrej mowa w §5 ust. 6 pkt. 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia jest taka sama

jak cena zbytu netto, o ktdrej mowa w §5 ust. 4 rozporzadzenia;

e komparator o najnizszym CER jest komparatorem o najnizszym koszcie.

Jednoznacznie wykazano, ze w przypadku analizy minimalizacji kosztéw dla wnioskowanej technologii
wzgledem jedynej opcjonalnej technologii refundowanej w celu otrzymania wnioskdw zgodnych nie jest

konieczne wprowadzenie dodatkowych parametréw niepewnych w celu kalkulacji CER.

3) Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegolnienia zafozer, na podstawie ktorych dokonano
oszacowari, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktorejf mowa w ust. 6
pkt 3 (§ 5. ust.2 pkt 6 Rozporzagdzenia).

Wyjasnienie: AE nie zawiera wartosci CER, a w konsekwencji nie opisano zatozeri, na podstawie
ktorych oszacowano CER dla technologii wnioskowanej oraz CER dla refundowanego
komparatora oraz cene, przy ktorej koszt technologii wnioskowanej jest rowny kosztowi

refundowanego komparatora o najnizszym wspotczynniku CER.

Odpowiedz: Zgodnie z odpowiedzig na uwage 2. do analizy ekonomicznej wnioskodawcy, w ramach
analizy minimalizacji kosztow nie przeprowadzono kalkulacji CER-6w, ale wyjasniono i udowodniono

(por. rozdziat 3.4. analizy ekonomicznej wnioskodawcy) brak potrzeby kalkulacji tego parametru dla




rozwazanego problemu decyzyjnego, majac na uwadze uzyskanie takich samych wynikow i wnioskow z

analizy jak zgodnie z zapisami §5 ust. 6 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia.

4) Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacig obeimujg instrumenty dzielenia ryzyka,
oszacowania i kalkulacjie, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt 2—4 oraz ust. 6, powinny byc
przedstawione w nastepujacych wariantach: - z uwzglednieniem proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka, - bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (§ 5. ust.
5 Rozporzagdzenia).

Wyjasnienie: AE nie zawiera oszacowar wspoftczynnika CER dla technologii wnioskowanej w
wariancie z uwzglednieniem i w wariancie bez uwzglednienia proponowanego RSS, oraz AE nie
zawiera oszacowania ceny, przy ktorej koszt technologii wnioskowanej jest rowny kosztowi
komparatora o najnizszym CER, w wariancie z uwzglednieniem i w wariancie bez uwzglednienia

proponowanego RSS.

Odpowiedz: Zgodnie z odpowiedzig na uwage 2. do analizy ekonomicznej wnioskodawcy, w ramach
analizy minimalizacji kosztow nie przeprowadzono kalkulacji CER-6w, ale wyjasniono i udowodniono
(por. rozdziat 3.4. analizy ekonomicznej wnioskodawcy) brak potrzeby kalkulacji tego parametru dla
rozwazanego problemu decyzyjnego, majac na uwadze uzyskanie takich samych wynikow i wnioskow z

analizy jak zgodnie z zapisami 85 ust. 6 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia.

5)  Pomimo zachodzenia okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza ekonomiczna
nie zawiera oszacowania wspotczynnika wynikow zdrowotnych uzyskiwanych u pacientow
stosujacych technologie opcjonaing wyrazonych jako liczba lat Zycia skorygowanych o jakosc, a
w przypadku braku moZliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat Zycia, do kosztow ich
uzyskania, dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych (§ 5. ust.6 pkt 2
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: AE nie zawiera oszacowania wartosci CER dla refundowanego komparatora.

Odpowiedz: Zgodnie z odpowiedzig na uwage 2. do analizy ekonomicznej wnioskodawcy, w ramach
analizy minimalizacji kosztow nie przeprowadzono kalkulacji CER-6w, ale wyjasniono i udowodniono
(por. rozdziat 3.4. analizy ekonomicznej wnioskodawcy) brak potrzeby kalkulacji tego parametru dla
rozwazanego problemu decyzyjnego, majac na uwadze uzyskanie takich samych wynikow i wnioskow z

analizy jak zgodnie z zapisami 85 ust. 6 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia.

6) Pomimo zachodzenia okolicznosci, o ktorych mowa w art, 13 ust. 3 ustawy, analiza ekonomiczna
zawiera kalkulacie urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii przy ktorej koszt
stosowania, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy niz koszt technologii opcionalnej o
najkorzystniejszym wspotczynniku, o ktorym mowa w pkt 2 (§ 5. ust.6 pkt 3
Rozporzgdzenia).




Wyjasnienie: W AE nie przedstawiono wartosci CER i jednoczesnie nie przedstawiono ,ceny
progowej”, stanowigcej cene, przy ktorej koszt stosowania wnioskowanej technologii jest rowny

kosztowi stosowania refundowanego komparatora o najnizszym CER.

Odpowiedz: Zgodnie z odpowiedzig na uwage 2. do analizy ekonomicznej wnioskodawcy, w ramach
analizy minimalizacji kosztéw nie przeprowadzono kalkulacji CER-6w, ale wyjasniono i udowodniono
(por. rozdziat 3.4. analizy ekonomicznej wnioskodawcy) brak potrzeby kalkulacji tego parametru dla
rozwazanego problemu decyzyjnego, majac na uwadze uzyskanie takich samych wynikow i wnioskow z
analizy jak zgodnie z zapisami §5 ust. 6 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia.

Wykazano, ze cena zbytu netto, o ktérej mowa w §5 ust. 6 pkt. 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia jest

taka sama jak cena zbytu netto, o ktdrej mowa w §5 ust. 4 rozporzadzenia.

7) Analiza wraZliwosci nie zawiera oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskanego przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakresow zmiennosci, o ktorych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie podstawowej (§ 5. ust.9 pkt 3 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Nie przedstawiono wynikow analizy wrazliwosci dla wynikow zestawienia kosztow

I/ konsekwencji zdrowotnych (odrebnie).

Odpowiedz: Zgodnie z informacjami przedstawionymi w rozdziale 3.4. Analizy ekonomicznej technikg
analityczng adekwatna dla rozwazanego problemu decyzyjnego byla analiza minimalizacji kosztow. W
ramach analizy wrazliwosci nie testowano parametrow i zatozen majacych wptyw na wyniki zdrowotne
pacjentéw z wnioskowanej populacji. Tym samym zgodnie z Wytycznymi AOTMIT przedstawiono
wylacznie wyniki ,kosztowe” analizy, przyjmujgc brak zmian wynikéw zdrowotnych w trakcie realizacji
kazdego scenariusza analizy wrazliwosci. Uznano tym samym, Ze wyniki zdrowotne raportowane w
analizie podstawowej (przedstawiono dane z badan klinicznych — por. odpowiedz na uwage 1. do analizy

ekonomicznej) dotyczg réwniez kazdego ze scenariuszy analizy wrazliwosci.

III. W ramach wskazania zrédet danych:
1) PrzedfoZone analizy nie zawierajg danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych

publikacji, z zachowaniem stopnia szczegofowosci umoZliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje
kazdej z wykorzystanych publikacji (§ 8. pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W przypadku bibliografii w AE | BIA jest szereg pozycji, do ktorych nie ma
odniesienia w tekscie (w AE m. in. poz. 36, 38, 39, 42, 43, 46, 48-50, 53-63, 71, 7387, w BIA
m. in. poz. 31-33, 38, 39, 42-46, 49-51, 63, 71, 77-86).

Odpowiedz: § 8. pkt 1 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia odnosi sie do koniecznosci wykazania
wszystkich Zzrédet danych uwzglednionych w analizach, co zostato poczynione. W analizie ekonomicznej
(AE) i analizie wptywu na budzet (BIA) nie pominieto zadnego zrédta danych i poprawnie raportowano

kazde ze Zrédet uwzglednionych w poszczegdlnych analizach. Natomiast zgodnie z tekstem
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~Wyjasnienia”, uwaga Agencji odnosi sie do przedstawienia zrédet, do ktérych nie ma odniesienia w
tekscie poszczegdlnych raportéw. Na podstawie powyzszego nalezy uznac, ze raporty z AE i BIA spetia
wymogi opisane w § 8. pkt 1 Rozporzadzenia. Obecno$¢ dodatkowych referencji bibliograficznych
wynika wytacznie z faktu, iz stworzono jedna liste bibliograficzng do obydwu czesci ekonomicznych HTA.
Zarowno raport z AE jak i raport z BIA zawiera takg samg liste pozycji bibliograficznych, majac na
uwadze, iz znaczna cze$¢ zrodet danych pokrywa w tych raportach i wspdlna lista powinna utatwic
weryfikacje i identyfikacje zrodet danych zaréwno wnioskodawcy jak i analitykom Agencji. Powyzsze

wynika réwniez z faktu, iz analitykom Agencji przedtozono model zawierajacy facznie AE i BIA.

Co wiecej, w wykazie przedstawiono rowniez liste zrodet danych, ktdére zostaly sprawdzone i

analizowane pod katem:

¢ identyfikacji kategorii kosztu rdznigcego poréwnywane schematy leczenia (referencje 38 i 39 przy
ocenie kosztu lekdw nierefundowanych, jezeli stanowityby kategorie kosztu rdznigcego oraz
referencje 71 przy ocenie kosztu diagnostyki w programie lekowym, jezeli stanowityby kategorie
kosztu rdznigcego),

o walidacji danych sprzedazowych lekdw refundowanych z uchwat Rady NFZ czy proby identyfikacji
i oceny historycznego kosztu lekéw refundowanych (np. referencje: 42, 43, 46, 49, 63).

Wykaz referencji bezposrednio referowanych w poszczegdlnych raportach przedstawiono ponizej.

Tabela 1. Pozycje bibliograficzne uwzglednione w czesci ekonomicznej HTA.

Nr Zakres referowania \
1-30 AE i BIA
31-33 AE
34-35 AE i BIA
36 BIA
37 AE i BIA
38—-39 Prdba identyfikacji kategorii kosztu réznigcego w AE
42 -43 Walidacja danych NFZ w BIA i kosztu lekow w AE i BIA
45 AE
46 Walidacja danych NFZ w BIA i kosztu lekéw w AE i BIA
47 AE i BIA
48 BIA
49 Walidacja danych NFZ w BIA i kosztu lekdw w AE i BIA
50 BIA
51 AE
52-62 BIA
63 Walidacja danych NFZ w BIA i kosztu lekéw w AE i BIA
64-70 AE i BIA
71 Prdba identyfikacji kategorii kosztu réznigcego w AE
72 AE i BIA
73 BIA
74-76 AE i BIA
77 — 86 AE
87 BIA




2) Przedfozone analizy nie zawierajg wskazania innych Zrodef informacji zawartych w analizach, w
szczegoinosci aktow prawnych oraz imion i nazwisk autorow niepublikowanych badarn, analiz,
ekspertyz i opinii (§ 8. pkt 2 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W BIA powotano sie na ,,dane Biogen (wfasne prognozy Wnioskodawcy)” m. in na
str. 7, 21 czy Rysunek 10 str. 30, ktore wykorzystano w szacowaniu populacyi, czy jako wariant
w analizie wrazliwosci (wariant Biogen). Zgodnie z Rozporzadzeniem wymagane jest podanie
Zrodet informacji zawartych w analizach. Zrod#a nie wskazano w bibliografii BIA. Ponadto na s.
20 w AK podano informacje, Ze "w trakcie wyszukiwania konsultowano sie z ekspertami

klinicznymi [...]". Wymogiem jest podanie imion i nazwisk ekspertow.

Odpowiedz: Analize wptywu na budzet (BIA) przeprowadzono z uwzglednieniem dwoch wariantéw
(,populacyjny” i ,,rynkowy”), ktdre zostaty szczegdtowo opisane w raporcie BIA wnioskodawcy.

W ramach analizy wrazliwosci oraz do weryfikacji wynikdw wariantdéw ,populacyjnego” oraz

Na uwage zastuguje, ze wariant wlasny wnioskodawcy zbiezny byt z wariantem ,rynkowym” BIA.

Wariant ten zostat przedstawiony analitykom Agencji wytacznie w celu przedstawienia pozytywnego
wyniku walidacji obliczen przedstawionych w raporcie BIA wnioskodawcy (analizy przeprowadzone
niezaleznie i roznigce sie zrodtem danych — dane NFZ vs dane wewnetrzne wnioskodawcy — pozwalajg

uzyskac bardzo zblizone wyniki prognozowanej sprzedazy natalizumabu).

Analiza kliniczna (AK) zawierata nieprecyzyjne wskazanie zrédet informacji wykorzystanych w procesie
identyfikacji badan klinicznych — proces wyszukiwania bezposrednio konsultowano z przedstawicielami

whioskodawcy.




