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Szanowny Pan
dr n. med. Roman Topé6r-Madry
Prezes Agencji Oceny Technologii

Medycznych i Taryfikacji

Dotyczy: pisma Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 lipca 2022
br., znak: 0T.4231.30.2022.TG.10

Szanowny Panie Prezesie,

W odpowiedzi na pismo nr 0T.4231.30.2022.TG.10 dotyczace minimalnych wymagan, jakie musza
spetniac analizy dotaczone do wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego:
e Ponvory, Ponesimodum, Tabletki powlekane, 2 mg; 3 mg; 4 mg; 5 mg; 6 mg; 7 mg; 8 mg;
9 mg; 10 mg, 14, tabl. Opakowanie do rozpoczynania leczenia 14 tabletek (tablet (2 x 2 mg
+2x3mg+2x4mg+1x5mg+1x6mg+1x7mg+1x8mg+1x9mg+ 3x
10 mg), kod EAN: 05413868120363
e Ponvory, Ponesimodum, Tabletki powlekane, 20 mg, 28, tabl., kod EAN: 05413868120370
we wskazaniu wynikajacym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego:
~Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”, przedstawiam odpowiedzi na uwagi zawarte w

dokumencie:

Uwaga 1.

I. Aktualnosé przedstawionej dokumentacji

1) Informacje zawarte nie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie
skutecznosci, bezpieczeristwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej
i technologii opcjonalnych (§ 2 Rozporzgdzenia).

Odnaleziono badania opublikowane po dacie zakoriczenia wyszukiwania, przed data ztoZenia
wniosku, w przegladzie systematycznym, spetniajgce kryteria wigaczenia do przegladu
wnioskodawcy: Sprenger 2020, Keenan 2021, Freedman 2013, Stoneman 2021, Vaclavkova 2021,
EUCTR2008-006786-92-SE

Dodatkowo na dzien ztozenia aktualnego wniosku, tj. 03.02.2022 r. dostepne byty m.in. nw.
aktualniejsze zrédta danych wykorzystywane w analizach wnioskodawcy: Obwieszczenie Ministra

Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r., Komunikat DGL dotyczacy Sredniego kosztu rozliczenia
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wybranych substancji czynnych [...] za okres [...] do listopada 2021 r., Zarzadzenie Nr
162/2020/DGL, Zarzadzenie Nr 1/2022/DS0Z, Zarzadzenie Nr 206/2021/DSOZ.

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Whniosek zostat ztozony dnia 21.12.2021 roku. Wyszczegdlnione powyzej prace zostaty wprawdzie
opublikowane przed tg datg, aczkolwiek prezentuja one dane zduplikowane tj. dostepne réwniez
w innych doniesieniach wigczonych do przegladu lub nie spetniaja kryteriow wiaczenia do AKL:

e Sprenger 2020 - doniesienie konferencyjne, ktérego wyniki dostepne sg réwniez innych
publikacjach wtaczonych do niniejszej analizy,

e Keenan 2021 - jw.

e Freedman 2013 - jw.

e EUCTR2008-006786-92-SE - raport opisujacy metodyke badania Olsson 2014, nie zawiera
wynikow,

e Stoneman 2021 - nie spetnia kryteriow wigczenia (przeglad systematyczny dostepny
wytacznie w postaci doniesienia konferencyjnego),

e Vaclavkova 2021 - nie spetnia kryteridw wigczenia do AKL (prezentuje analize dodatkowg
dotyczaca czasu wzrostu stezenia aminotransferazy alaninowej u pacjentow z badania
OPTIMUM, tego typu punkty koncowe nie byty przedmiotem analiz w AKL).

Podsumowujac, przedstawione publikacje nie wptywaja na wyniki i wnioski pochodzgce z AKL.
Dokonano natomiast stosownych zmian w zakresie pisSmiennictwa (do spisu badan witaczonych
dodano pierwsze cztery publikacje ww., pozostate dwie prace oznaczono jako wykluczone).
Wymienione przez Analityka Agencji akty prawne / zrédta danych:

e obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20.12.2021 zostato opublikowane dzien przed
ztozeniem wniosku, zas ceny lekéw refundowanych w programie lekowym B.29 w tym
obwieszczeniu nie zmienity sie wzgledem poprzedniego obwieszczenia.

e Zarzadzenie Prezesa NFZ 162/2020/DGL stanowi tekst ujednolicony zarzadzenia dot.
leczenia szpitalnego w zakresie programy lekowe i zgodnie z jego trescig "ma charakter
pomochniczy i nie stanowi zrédta prawa." W analizie wykorzystano Zarzadzenie Prezesa NFZ
190/2021/DGL ktére byto obowigzujacym na dzien ztozenia wniosku.

e Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 206/2021/DSOZ dotyczace ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej nie zawiera katalogdw dotyczacych wyceny swiadczen, dlatego w analizie
wykorzystano wczeséniejsze Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 129/2021/DS0Z.

e Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 1/2022/DSOZ oraz komunikat DGL sq aktami / zrodtami

opublikowanymi po dacie ztozenia wniosku, ktére miato miejsce w dniu 21 grudnia 2021 r.

Uwaga 2.

II. Analiza kliniczna (AKL)

Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badan wtaczonych do
przegladu, uwzglednia wykaz wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w badaniu (§ 4. ust.

3 pkt 5 lit. f Rozporzgadzenia).

Sad Rejonowy dla m. st. Warszawy w Warszawie, XIII Wydziat Gospodarczy Krajowego Rejestru Sagdowego
KRS 0000143626, NIP 522-26-65-719, kapitat zaktadowy 25.050.000 ztotych



S
janssen )'

(}cfmwuu(hcfnncn

W AKL nie wymieniono wszystkich punktéw koricowych badania OPTIMUM (Kappos 2021)
wiaczonego do przegladu (tj. wszystkich wynikéw poddanych ocenie w danym badaniu). W
charakterystyce badania OPTIMUM (Kappos 2021) nie wymieniono punktu koricowego dotyczacego
zmiany objetosci mézgu (ang. brain volume loss), (rozdziat C.1. w aneksie AKL).

W zwigzku z powyzszym uprzejmie prosimy o wymienienie wszystkich punktéw koricowych dla

kazdego z badan wtaczonych do przegladu

Odpowiedz Wnioskodawcy:
Uzupetniono tabelaryczng charakterystyke badania OPTIMUM o wskazany powyzej punkt koncowy
tj. zmiany objetosci modzgu (Aneks AK). Zweryfikowano takze tabelaryczne charakterystyki

pozostatych badan wtaczonych do analizy.

Uwaga 3.

III. Analiza wptywu na budzet

BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujgacej wszystkich pacjentéw, u
ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana (§ 6. ust. 1 pkt 1 lit a Rozporzgdzenia)

Whnioskodawca wskazat liczebnos$é, jednak brak jest informacji, czy oszacowanie dotyczy roku.

Odpowiedz Wnioskodawcy:
W odpowiedzi na watpliwosci Agencji precyzujemy, w ramach niniejszego pisma, ze oszacowania

dotyczg rocznej liczby pacjentdw, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana.

Uwaga 4.

IV. Analiza racjonalizacyjna:

AR nie zawiera przedstawienia rozwigzan, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret czwarte oraz
w art. 26 pkt 2 lit. j ustawy wraz z oszacowaniami dowodzgcymi zasadnosci tych rozwigzan (§ 7.

Ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia).

Odpowiedz Wnioskodawcy:

. W ustawie o refundacji
mowa jest ze ,uwolnione $rodki majg odpowiadac¢ co najmniej wzrostowi kosztéw wynikajacemu
z analizy wplywu na budzet”, a wynikiem analizy wptywu na budzet jest wariant podstawowy ||

B ody: tylko ten wariant przedstawia realne prognozowane wydatki ptatnika publicznego.
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Ww. akty prawne (Ustawa Refundacyjna, Rozporzadzenie) nie odnoszg sie rowniez do potrzeby
uwzglednienia w proponowanych rozwigzaniach analizy racjonalizacyjnej wszystkich wariantow
analizy wrazliwosci. Nalezy podkreslic, ze najbardziej prawdopodobnym, a zatem réwniez
wskazujgcym na najbardziej prawdopodobny wzrost kosztow ptatnika publicznego, jest wariant
podstawowy analizy i taki wtasnie zostat uwzgledniony w przedtozonej analizie racjonalizacyjnej.
Podejscie takie jest zgodne z dotychczasowg praktyka i interpretacjg przepiséw w tym zakresie i

do tej pory nie budzito zastrzezen AOTMIT.

Uwaga 5.

V. Wskazanie zZréodet danych

1) Przedfozone analizy nie zawierajgq danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdtowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje
kazdej z wykorzystanych publikacji (§ 8. pkt 1 Rozporzgdzenia).

2) W analizie ekonomicznej nie odwotano sie do podstawy prawnej Rozporzgdzenia Ministra

Transportu

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Ad1). W przypadku arkusza modelu ekonomicznego ,Reference Helper” wymienione na nim zrédfa
danych dotycza zrédet wykorzystanych w oryginalnym modelu, zanim zostat on dostosowany do
warunkdéw polskich. W ramach prac zwigzanych z dostosowaniem modelu do warunkdéw polskich
arkusz ten nie zostat zaktualizowany i w koncowej wersji pliku powinien by¢ arkuszem ukrytym /
niewidocznym, poniewaz z punktu widzenia analizy dostosowanej do warunkéw polskich
przedstawia niewtasciwe informacje. Wszelkie zrédta danych wykorzystane w analizie
ekonomicznej sg opisane w dokumencie do analizy.

W AKL zmodyfikowano odnosniki do pozycji bibliograficznych nr 10, 31, 41, a w APD dokonano
modyfikacji i poprawienia odnosnikow nr 10, 144, 5, 117 i 118. Pozostate Zzrédta w APD zostaty
wskazane prawidtowo, przy czym w zwigzku z watpliwosciami uprzejmie wyjasniamy, ze:

e referencja (8) odnosi sie do danych prezentowanych na portalu statystycznym Zakfadu
Ubezpieczen Spotecznych, ktére znajdujg sie w odpowiednich sekcjach tj. ,Absencja
chorobowa z tytutu choroby wtasnej oséb ubezpieczonych w ZUS” lub ,Orzecznictwo
lekarskie” (w podkategoriach orzeczen pierwszorazowych lub orzeczen ponownych dla celéw
rentowych). Dane te sg dostepne (menu rozwijalne) w formie arkuszy programu Excel
prezentowanych odrebnie dla kazdego roku w kategorii ,wg jednostek chorobowych, ptci
$wiadczeniobiorcéw oraz stopnia niezdolnosci do pracy”. W ramach prezentowanych w APD
wykresow wykorzystano arkusze programu Excel obejmujgce dane z lat 2016-2020 i I
potowy 2021 roku (Absencja chorobowa) oraz 2016-2020 (Orzecznictwo lekarskie);
wymienione arkusze zostaty dotagczone do przekazanej Agencji bibliografii,

e brak aktywnego odnosnika do publikacji ,NICE UK. Disease-modifying therapies for multiple
sclerosis” wynika z faktu, ze publikacja ta byta umieszczona w serwisie ,NICE Pathways”,

ktéory zgodnie z odnalezionymi informacjami (informacja ze stron internetowych
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https://pifonline.org.uk/news/nice-pathways-evidence-search-covid/ oraz
https://www.nice.org.uk/about/what-we-do/our-programmes/nice-pathways/we-are-
withdrawing-our-nice-pathways-service) zostat zlikwidowany w 2022 roku. Wobec
powyzszego jedyng mozliwg weryfikacjg wspomnianego zrodta jest zataczony materiatach
bibliograficznych pdf o nazwie ,NICE 2021".
Ad2). W analizie ekonomicznej istotnie zabrakto szczegdtowej informacji o podstawie prawnej
Rozporzadzenia Ministra Transportu. W ramach niniejszego pisma precyzujemy, ze podstawe
prawng w analizie ekonomicznej stanowi rozporzadzenie Ministra Transportu z dnia 23
pazdziernika 2007 w sprawie warunkdéw ustalania oraz sposobu dokonywania zwrotu kosztéw
uzywania do celéw stuzbowych samochodéw osobowych, motocykli i motorowerdw niebedacych
wilasnoscig pracodawcy!. W rozporzadzeniu tym uregulowane zostaty koszty uzywania pojazdow
do celéw stuzbowych wg stawek za kilometr przebiegu pojazdu. Tres¢ rozporzadzenia w tym
zakresie byta aktualna na dzien ztozenia wniosku (a takze jest aktualna na dzien przygotowania
niniejszego pisma) i w zwigzku z tym w analizie ekonomicznej przyjeto dalsze zatozenie, ze w

ostatnich latach koszt transportu nie zmienit sie.
Dodatkowe prosby AOTMIT:

1) Uwzglednienie w analizie klinicznej nw. badan, opublikowanych po dacie ztozenia wniosku:
Freedman 2022, Sladowska 2022

Odpowiedz Wnioskodawcy:
Wymienione prace zostaty opublikowane po dacie ztozenia wniosku tj. po 21 grudnia 2022 roku,

stad nie spetniajg kryteridw witaczenia (dane majq by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku).

2) Uwzglednienie w analizie problemu decyzyjnego rekomendacji NICE opublikowanej na stronie

https://www.nice.org.uk/qguidance/ta767 (w APD z grudnia 2021 oznaczona jako ,w toku”)

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Wymieniona rekomendacja zgodnie =z informacjg ze strony NICE zostala wydana
2 lutego 2022 roku, a wiec po dacie ztozenia wniosku, stad odstapiono od uzupetnienia APD o nowy
status rekomendacji. Niemniej nalezy zaznaczy¢, ze aktualna rekomendacja NICE dotyczaca
ponesimodu to rekomendacja pozytywna, ktéra odnosi sie do wnioskowanej populacji.

3) Przekazanie Agencji dokumentéw wskazanych jako dane poufne

Odpowiedz Wnioskodawcy:

" https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20072011462
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Wymienione w pismie Agencji dokumenty wskazane jako poufne zostaty dotgczone do przekazanej
bibliografii.

W ramach wyjasnienia:

e dane prezentowane na stronach 10, 40 i 73 AK pochodzg z dokumentu

e dane prezentowane na stronie 78 AK pochodza z dokumentu ,,

7

e dane ze strony 10, 139, 151 aneksu AK pochodza z dokumentu

L

lldane ze strony 112 aneksu AK pochodza z dokumentu

e dane ze strony 136 aneksu AK pochodza z dokumentu

4) Przekazanie Agencji petnych tekstow publikacji wykorzystanych w analizach

Odpowiedz Wnoskodawcy:
W ramach odpowiedzi na niniejsza uwage petne teksty publikacji wykorzystanych w analizach

zostang przekazane do Agendji.

W nawigzaniu do niespetnienia ww. wymogu dotyczgcego podania podstawy prawnej
Rozporzgdzenia Ministra Transportu (§ 8. pkt 2 Rozporzgdzenia) analitycy Agencji zwracajq uwage
na watpliwosci dotyczace przyjetego zatoZzenia o braku zmiany kosztu ustug transportowych
miedzy rokiem 2015 a 2022. Odnalezione informacje sygnalne na stronie Gtownego Urzedu
Statystycznego wskazujg na zmiane wskaznika cen towardw i ustug konsumpcyjnych w zakresie

transportu w danym okresie.

Odpowiedz Wnioskodawcy:
Jak wskazano wczesniej w niniejszym piSmie, w odpowiedzi na uwage nr. V, podstawe prawng dla
przyjetego w analizie ekonomicznej zatozenia o braku zmiany kosztu ustug transportowych jest

obowigzujace Rozporzadzenie Ministra Transportu z 2007 r. Jak zauwazyli analitycy Agendji,

Sad Rejonowy dla m. st. Warszawy w Warszawie, XIII Wydziat Gospodarczy Krajowego Rejestru Sagdowego
KRS 0000143626, NIP 522-26-65-719, kapitat zaktadowy 25.050.000 ztotych



S
janssen

PHARMACEUTICAL COMPANIES

OF goiwwmem

istnieje mozliwo$¢ przyjecia innego zatozenia na podstawie danych sygnalnych publikowanych
przez GUS.

W ramach odpowiedzi na uwage dotyczacq zmiany kosztu ustug transportowych w obliczeniach
uwzgledniono wskaznik cen towardw i ustug konsumpcyjnych w zakresie transportu wyznaczony
na podstawie danych GUS zestawionych w tabeli ponizej. Jako ze wskazniki dla grudnia 2021
zostaty opublikowane po dacie ztozenia wniosku, w celu zachowania spoéjnosci z pozostatymi

obliczeniami, wyznaczono zmiane wskaznika miedzy rokiem 2015 a 2020.

Tabela 1.
Wskazniki cen towarow i ustug konsumpcyjnych w zakresie transportu w latach 2015-
2020 na podstawie danych GUS

Warto$¢ wskaznika (poprzedni / bazowy

rok = 100)
2015 > 2016 95,4
2016 > 2017 103,8
2017 > 2018 104,2
2018 > 2019 100,7
2019 > 2020 94,4
2015 > 2020° 98,1

a) obliczenia wtasne

Nalezy zaznaczyé, ze ewentualna zmiana kosztéow transportu ma wptyw wylgcznie na wyniki
analizy z perspektywy spotecznej. Koszt transportu stanowi jedng ze sktadowych kosztu opieki
formalnej (obok kosztu opieki domowej i kosztu wynagrodzenia za prace pielegniarki), ktory z
kolei jest jedng z pieciu kategorii kosztowych wchodzacych w sktad spotecznych kosztéw
niesprawnosci. W zwigzku z tym wptyw analizowanego parametru na wyniki analizy jest niewielki.
W ponizszej tabeli przedstawiono spoteczne koszty niesprawnosci wyznaczone na podstawie
danych z badania Selmaj 2017 z uwzglednieniem zmiany wskaznika cen towardw i ustug w zakresie

transportu.
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Tabela 2.
Spoteczne koszty zwigzane z niesprawnoscia (roczne) [zt]
EDSS (0} 1 p 3 4 5 6 7 8 9
Bez
uwzglednienia 24 30 34 59 71 94 164
885 6134 9375
zmiany 155 303 863 628 563 255 104
wskaznika
Y4
uwzglednieniem 24 30 34 59 71 94 163
885 6128 9 375
zmiany 150 301 859 618 559 224 850
wskaznika
Réznica bz 6 bz 4 2 4 10 4 30 254

bz - bez zmian

Wyniki analizy z perspektywy spoteczne; [l Y - - «resic
kosztow, wspoétczynnikéw ICER / ICUR oraz cen progowych uwzgledniajace opisane powyzej

zmiany przedstawiono w tabelach ponizej.
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Ponadto prosimy o wyjasnienie pochodzenia danych przedstawionych w tabelach 51 oraz 52
analizy ekonomicznej. Dane te, pochodzace z publikacji Selmaj 2017, nie zostaty przedstawione w

formie liczbowej, a wytgcznie graficznej.

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Dla danych przedstawionych w publikacjach naukowych w formie graficznej istnieje mozliwosc¢ ich
odczytania za pomoca odpowiednich narzedzi analitycznych. Jednym z nich jest program do
odczytywania danych z wykreséw Curve Snap v.1.1 i zostat on wykorzystany w trakcie prac nad

analizg ekonomiczna.

Z powazaniem,
Agnieszka Krzyzanowska
Health Economic, Market Access
and Reimbursement Head

Janssen - Cilag Polska Sp. z o0.0.
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Lista zatgcznikow:
Zalacznik nr 1 - APD (poprawiony spis referencji),
Zatacznik nr 2 - AKL i Aneks do AKL (uzupetniony spis badan wiaczonych i wykluczonych,

zaktualizowane wyniki przeszukan, uzupetnione charakterystyki badan oraz poprawiony spis

referencji).
Zatacznik nr 3 - Zbidr publikacji zrodtowych uwzglednionych we wszystkich analizach raportu HTA.

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¢ gospodarcza, co do ktorej
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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