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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: | 0T.4231.30.2022

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
Tytut: leczniczego Ponvory w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G 35)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdz przestac przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agenciji.

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na adres poczty elektronicznej. sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomocag
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bagdz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W przypadku zamiaru przesfania uwag wraz z Deklaracjg Konfliktu Intereséw przesytka kurierska
albo pocztowa na adres siedziby Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba o dodatkowe
przekazanie skanu (lub zdjecia) podpisaneqo dokumentu za posrednictwem ePUAP lub poczty
elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagqi i deklaracja konfliktu interesow bedg publikowane w BIP AOTMIT?.

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

Imie i nazwisko osoby sktadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Maja Zak, Janssen-Cilag Sp. z 0.0.

Dotyczy wniosku/ow bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Ponvory (ponesimod) w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z p6zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021, poz. 1285 z p6zn. zm.)

30 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 | 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2021, poz. 1285 z pézn. zm.)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole



Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej maitzonki, mojego zstepnego Iub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktorg/osob, z ktdérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

" nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 ., poz.1285 z pdzn. zm.),

v zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.1285 z pézn. zm.), tj.:

v petienie funkcji czlonka organdéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

N petnienie funkcji cztonka organu spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
Srodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyroboéw medycznych;

[ petnienie funkcji cztonka organéw spotdzielni, stowarzyszeh Ilub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéow, $rodkéow spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

N posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$§¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekdéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatow w spotdzielniach prowadzgcych dziatalnos¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjag lekow, Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych;

N prowadzenie dziatalno$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno&ci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdéw, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

5 niepotrzebne skreslic



Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skiladania i podpis osoby skladajacej DKI

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazagcego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
Z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogodlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej] AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdz.
4.1.3.2.; str.
28

,Do badania OPTIMUM byli wigczani pacjenci w wieku od 18 do 55 Iat,
zatem w badaniu nie uwzgledniono wynikéw analizy pacjentéw dorostych
powyzej 55 r.z. Sredni wiek pacjentéw biorgcych udziat w badaniu
OPTIMUM-LT wynosit 39 lat. Nalezy podkreSli¢, ze do proponowanego PL
B.29 do leczenia PON kwalifikowani sg dorosli pacjenci powyzej 18 lat.”

Odpowiedz wnioskodawcy:

Nalezy zaznaczy¢, ze wiekszo$¢ badan dotyczacych RRMS, w tym réwniez
badania dla niedawno ocenianych lekéw (Ocrevus, Zeposia, Kesimpta)
réwniez obejmowaty pacjentéw w wieku 18-55 lat, a powyzsza okolicznos¢
nie byta wskazana jako ograniczenie w analizach weryfikacyjnych dla ww.
lekow, zresztg zgodnie ze stanem aktualnej wiedzy medycznej w tym
zakresie, gdyz populacja SM obejmuje gtownie mtodych dorostych,
zachorowania zazwyczaj w wieku 20-40 lat.

Rozdz.
4.1.3.2.; str.
29

,Okres leczenia w badaniu OPTIMUM wynosit 108 tygodni (okotfo 2 lata

ednak pacjenci

okresu przediuzenia
badania. Zgodnie z PL B 29. leczenie powinno by¢ stosowane tak diugo jak
osiggana jest skutecznos¢ kliniczna oraz nie wystgpig kryteria wytgczenia.”

Odpowiedz wnioskodawcy:

Nalezy zauwazy¢, ze aktualnie dostepne dane z badania OPTIMUM
uwzgledniajg 3-letni okres obserwaciji pacjentéw stosujgcych ponesimod.
Ponadto dostepne sg juz takze dane obejmujgce 9-letni okres leczenia
ponesimodem pacjentéw uczestniczgcych w badaniu Olsson 2014 (dane
uwzglednione w publikacji Freeman 2022 opublikowanej po dacie ztozenia
whniosku).

,Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono badanie Olsson
2014 poréwnujgce PON z placebo, jednakze trzeba mie¢ na uwadze, ze
PLC nie stanowi komparatora dla PON.”

Odpowiedz wnioskodawcy:

Badanie Olsson 2014 nie zostato wigczone do analizy klinicznej, gdyz
faktycznie nie spetnia kryterium dotyczacego komparatora, co zostato
napisane w AKL w rozdziale ,Wyniki wyszukiwania:

,W toku przeszukania zidentyfikowano rowniez badanie Olsson 2014 (9
publikacji) porownujgce PON w réznych dawkach (w tym w zarejestrowanej
dawce 20 mg) z placebo (PLC). Pomimo, ze PLC nie stanowi komparatora
dla PON, zdecydowano dodatkowo przedstawic¢ wyniki tego badania RCT w
Aneksie”.

Wyniki ww. badania zostaty przedstawione jako dane uzupetniajgce ze
wzgledu na diugi okres obserwacji, natomiast nie byty kumulowane z
rezultatami pochodzgcymi z gtéwnego badania, a zatem w zaden sposéb nie
utrudnia to wnioskowania o efektywnosci klinicznej wzgledem
komparatoréw. Wnioskowanie w AKL oparte jest natomiast giéwnie na




wynikach duzego badania randomizowanego OPTIMUM, w ramach ktérego
poréwnywano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ponesimodu z teryflunomidem,
ktéry jest refundowany w ramach PL B.29 i podobnie jak ponesimod jest
przyjmowany w formie doustnej. Podsumowujac, przedstawienie
dodatkowych danych z dluzszego okresu obserwacji nie powinno by¢
interpretowane jako ograniczenie analizy klinicznej, ale raczej jako jej
wzmocnienie.

»,Populacja objeta badaniem OPTIMUM nie odpowiada populacji docelowej z
wniosku w zakresie skali EDDS. Do badania OPTIMUM kwalifikowano
pacjentéw, ktérzy wedtug skali niesprawnosci ruchowej EDSS uzyskali 0-5,5
punktow. Do proponowanego PL B.29 kwalifikowani sg pacjentéw u ktérych
stan w skali EDSS wynosi 0-4,5 pkt, natomiast kryterium wytgczenia jest
stan kliniczny chorego oceniany w trakcie badania kontrolnego w skali EDSS
powyzej 5,0 (w trakcie remisji).”

Odpowiedz wnioskodawcy:

Powyzsze rozbieznosci pomiedzy kryteriami wigczenia do badania
OPTIMUM a kryteriami wigczenia do PL B29 nie majg istotnego znaczenia
praktycznego, gdyz zdecydowana wiekszo$¢ pacjentéw uczestniczacych w
badaniu OPTIMUM spetniata rowniez kryterium kwalifikacji do PL B 29, o
czym swiadczg dane dot. wartosci wyjsciowych EDSS z badaniu OPTIMUM
(Mediana: 2,5, Q1, Q3: 1,5 do 3,5), co oznacza ze 50% miato EDSS nizszy
niz 2,5, a 75% nizszy niz 3,5. Jednoczesnie analiza w warstwach wykazata
ze przewaga ponesimodu byta wieksza w grupie mniej obcigzonej (EDSS <
3,5), co oznacza, ze w populacji mniej obcigzonej, a wiec odpowiadajgcej
kryterium wigczenia do PL B29, korzy$ci z terapii ponesimodem mogg by¢
nawet wieksze niz raportowane w badaniu OPTIMUM.

Rozdz.
5.3.2.; str.
62-63

Stwierdzono istotny wptyw wartosci stanowigcych ryzyko przejscia pomiedzy
stanami EDSS na wyniki oszacowan. W szczegolnosci nalezy zwrocié
uwage na nieliniowe ryzyko przejscia miedzy stanami EDSS w typie choroby
RRMS. [...]

Dla celéw okreslenia ryzyka zgonu u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym
wykorzystano publikacje Pokorski 1997, w ktérej przedstawiono oszacowane
ryzyko zgonu na podstawie danych z kanadyjskiego rejestru (za publikacjg
Sadovnick 1992) z okresu 1972-1985. Nalezy wskaza¢, ze aktualno$c¢ tych
danych (w zakresie smiertelnosci) oraz dopasowanie wzgledem polskiej
praktyki klinicznej budzi duze watpliwosci.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Wykorzystane w analizie ekonomicznej dane dotyczace ryzyka progres;ji
choroby oraz ryzyka zgonu wykorzystane do oszacowania
prawdopodobiehstw przechodzenia miedzy stanami zdrowia pochodzg ze
zrédet danych, ktore byly i nadal sg standardowo wykorzystywane w
analizach ekonomicznych dotyczgcych analizowanego problemu
zdrowotnego. Co rozni publikowane analizy ekonomiczne miedzy sobg w
tym zakresie, to wybor zestawu danych do obliczen w wariacie
podstawowym. Z tego wzgledu, co zaznaczono rowniez w dokumencie
przygotowanej analizy ekonomicznej, przeanalizowano dane w zakresie
przebiegu choroby wykorzystywane w innych analizach, ktore zostaty w
przesztosci ocenione przez AOTMIT (ale nalezy takze podkresli¢, ze




dane te sg wykorzystywane rowniez w opublikowanych analizach
zagranicznych). W celu zbadania wptywu na wyniki analizy zmiany danych
wejsciowych w zakresie naturalnego przebiegu choroby, przeprowadzono
odpowiednie obliczenia w ramach jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

Istotnie, dane uzyskano wiele lat temu, przy czym nalezy mie¢ na uwadze,
ze prezentujg one naturalny przebieg choroby, a wraz z pojawieniem sie
skutecznych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby, zebranie
wiarygodnych i reprezentatywnych danych dla populacji ogolnej jest
praktycznie niemozliwe (trudno bytoby zebra¢ grupe pacjentow
odpowiadajgcg populacji docelowej, ktdra zostanie pozostawiona bez
leczenia). Jednoczesnie, z uwagi na koniecznosé poréwnywania
poszczegoélnych lekéw miedzy sobg w ramach modelu konieczne jest
uzyskanie punktu odniesienia (naturalny przebieg choroby bez leczenia).
Wptyw terapii ponesimodem jak i innymi lekami na przebieg choroby jest
nastepnie uwzgledniony w analizie ekonomicznej poprzez zastosowanie
odpowiednich parametréw dotyczgcych skutecznoéci leczenia.

Cytowana przez Agencje publikacja Harding 2018 w ktérej dostepne sg
alternatywne dane dot. ryzyka zgonu w zaleznosci od EDSS nie przedstawia
w petni naturalnego przebiegu choroby, gdyz czes¢ pacjentow otrzymywata
leczenie modyfikujgce przebieg choroby. Warto jednoczesnie podkresli¢, ze
dane pochodzace z tej publikacji dotychczas nie byly wykorzystywane jako
podstawowe informacji w odnalezionych analizach ekonomicznych, a
raportowane tam ryzyko zgonu dla wysokich EDSS jest jeszcze wyzsze niz
wynika to z danych dostepnych w publikaciji Pokorski 1997.

Ponadto zwracamy uwage, ze wartosci przedstawione przez Agencje w
drugim wierszu tabeli 60 (wzrost, RRMS) zostaty obliczone na podstawie
macierzy przejs¢ wykorzystanej w ramach scenariusza analizy wrazliwosci
analizy ekonomicznej (scenariusz 4).

Duze watpliwosci budzi przyjecie kosztu leczenia ciezkich zdarzen
niepozgdanych na podstawie kosztu ambulatoryjnego swiadczenia
specjalistycznego typu 2 (W12). W przedstawionej analizie taki koszt
naliczany jest jednokrotnie [...].

Dodatkowo, odnaleziono publikacje tugowska 2012, w ktérej przedstawiono
Sredni koszt terapii cigzkich zdarzen niepozadanych w warunkach polskich
[...] ciezkich zdarzenh biegunki i nudnosci. Sredni koszt leczenia

5 ZOZZ dztr wymienionych zdarzeh wynidst 2 860,00 zt. Wartos¢ ta jest istotnie wyzsza
' .653, " |niz przyjeta w ramach analizy wnioskodawcy.
Odpowiedz wnioskodawcy:
Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, ze przy przyjetych zatozeniach oraz
z perspektywy pfatnika publicznego koszt leczenia zdarzen niepozadanych
dla uwzglednionych interwencji wynosi nie wiecej niz [JJli] catkowitych
Srednich kosztow leczenia pacjenta w dozywotnim horyzoncie czasowym.
Tym samym trudno zgodzi¢ sie z faktem, ze ew. rozbieznosci w tym zakresie
moga budzi¢ watpliwosci przy interpretacji wynikow analizy ekonomicznej.
Rozdz. W zatgczonym modelu globalnym na etapie analizy stwierdzono obecnos¢
5.2.3.; str. |arkuszy pozwalajgcych na przeprowadzenie jednokierunkowej
58 deterministycznej analizy wrazliwosci. [...]




Rozdz. Odnaleziono btedy powstate w wyniku dostosowywania modelu, co opisano
5.3.3.: str. |Wrozdziale 5.3.4.[...]
4
° W zatgczonym modelu globalnym na etapie analizy stwierdzono obecnosé
Rozdz. arkuszy pozwalaj_acych na prze_prowe_ldzenie jednokierunkowej
534 str deterministycznej analizy wrazliwosci (arkusz 3.2 OWSA Results oraz
T |OWSA iteration). Wersja pierwotna nie pozwalata na przeprowadzenie
67 i dalej obliczen z zastosowaniem dotgczonego arkusza kalkulacyjnego.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Zakres w jakim otrzymany model globalny dostosowano do warunkéw
polskich zostat opisany w dokumencie analizy ekonomicznej w rozdziale 1.2.
Dostosowanie modelu nie obejmowato arkuszy pozwalajgcych na
przeprowadzenie jednokierunkowych analiz wrazliwosci, j. arkuszy OWSA
Results oraz OWSA iteration, w szczegolnosci nie analizowano kodu VBA
umozliwiajgcego prace tych arkuszy. W celu wygenerowania wynikow
jednokierunkowych analiz wrazliwosci w ramach dostosowania modelu do
warunkéw polskich umozliwiono wprowadzenie alternatywnych wartosci /
danych wejsciowych na arkuszach modelu oznaczonych kolorem
niebieskim, zas arkusze modelu globalnego dla analiz wrazliwosci, tj. OWSA
Results oraz OWSA iteration, ze wzgledu na fakt braku ich dostosowania
zostaty ukryte i bez wczedniejszego dostosowania i walidacji nie powinny
by¢ stosowane. Tym samym, wnioskodawca nie gwarantuje poprawnosci
obliczen uzyskanych za pomocg ww. arkuszy (nie sg one czescia analiz
HTA sktadanych do wniosku).

Rozdz. 10
str 89 i dalej

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogolnych.

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

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

5 analizy, o ktorych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463
z pézn. zm.)



Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogolnych.

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

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogolnych.




