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

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: |OT.4231.49.2022

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
Tytut: leczniczego Zeposia w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i witasnorecznie 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 Agencji.

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 bgdZz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po upfywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

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

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu interesow beda publikowane w BIP AOTMIT?.

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

Imie i nazwisko osoby skladajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Katarzyna Pawluczyk — Dyrektor ds. Market Access Bristol-Myers Squibb Polska sp. z o.0.

Dotyczy wniosku/éw bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow 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 pézn. zm.)

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

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole



w Ztozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej maizonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktorg/osob, z ktorymi pozostaje we wspolnym pozyciu®:

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

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

v petnienie funkcji czionka organéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy

prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

- petnienie funkcji cztonka organu spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

- petnienie funkcji cztonka organow spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkow spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

- posiadanie akcji lub udziatdéw w spoétkach handlowych prowadzgcych dziatalnosé gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, s$rodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spétdzielniach prowadzgcych dziatalno$¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych;

[ prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkdw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyroboéw 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 wspoinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

5 niepotrzebne skresli¢



Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data sktadania i podpis osoby skitadajacej DKI

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego cigzacego 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 osoéb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogolne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data sktadania i podpis osoby skladajacej DKI




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwagl
strony)

,Watpliwosci budzi zastosowanie techniki analizy minimalizacji kosztéw |
.
I
I
I
I \'/ ocenie Agencii
bardziej zasadnym jest przedstawienie wynikow analizy kosztow-
uzyteczno$ci, z uwzglednieniem potencjalnie roéznych wynikoéw skuteczno$ci i
bezpieczenstwa ocenianych technologii.”
I

Rozdzia; | NN

5.3.1, Strona

o Rz

5.3, Tabela

39;

Rozdziat

4.1.4 -

Strona 38, 39

Nalezy podkresli¢, iz w przypadku leczenia indukcyjnego wykazano

w zgodzie z wytycznymi AOTMIT
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<
3
0
@
3
<
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ktére stanowia, iz ,w przypadku stwierdzenia w ramach analizy klinicznej
réwnorzednosci klinicznej pordwnywanych technologii medycznych lub gdy
roznice miedzy nimi nie sg istotne klinicznie nalezy przeprowadzi¢ analize
minimalizacji kosztow” — przeprowadzono analize minimalizacji kosztow.

Rozdziat
5.3.1, Strona
61

L~Struktura oryginalnego modelu, na ktéry natozono dodatkowe arkusze
podczas dostosowywania do warunkow polskich, jest wysoce skomplikowana
— stwierdzono przyktadowo wielokrotne przenoszenie wynikow, danych oraz




funkcji wewnatrz i miedzy arkuszami skoroszytu.

Dodatkowo, w trakcie uzupetnienia analiz w ramach wskazania niespetnienia
wymagan minimalnych, jakie powinny spetniac¢ analizy, ukryto cze$¢ arkuszy
majgcych znaczenie dla celow oceny walidacji modelu (silnik itp.). Powyzsze
wskazuje na ograniczong transparentno$c przeprowadzonego modelowania.”

Odpowiedz:

Podczas dostosowywania oryginalnego modelu do warunkow polskich ukryto
czes¢ niewykorzystanych arkuszy modelu ze wzgledu na wysoce
skomplikowang strukture modelu, na co zwrécili rowniez uwage analitycy
Agenciji. Ukrycie niewykorzystanych arkuszy pozwala unikng¢ sytuaciji,

Rozdziat
5.3.2, Strona
61; Rozdziat

5.3, Tabela
39

»,Publikacja Petryszyn 2015 stanowi abstrakt konferencyjny z badania, w
ktérym przeprowadzono ocene pacjentdow z nieswoistymi chorobami
zapalnymi jelit (IBD). Nieznane sg: protokét badania, szczegétowa
charakterystyka pacjentéw z WZJG, Sredni wiek pacjentow wigczonych do
badania jest istotnie rozny wzgledem danych w modelu (29,9 lat vs 41,8 lat),
Jjaka cze$c pacjentow byta wczedniej poddana zabiegom operacyjnym, w
Jakim okresie dokonano badania. Na podstawie powyzszych nalezy wskazac,
iz reprezentatywno$c¢ wynikoéw przedstawionych w cytowanej publikacji jest
watpliva.”

Odpowiedz:

W zwigzku z tym, iz Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona technikg
minimalizacji kosztéw odstgpiono od przeprowadzenia przegladu
systematycznego uzytecznosci standéw zdrowia. Dane z publikacji Petryszyn
2015 wykorzystano jedynie do dodatkowego oszacowania wspotczynnikéw
CUR. Wyniki z publikacji nie wptywajg na wykorzystang w analizie
podstawowej minimalizacje kosztow.

Rozdziat
5.3.2, Strona
61, Strona 62

W ramach analizy ekonomicznej w ograniczonym stopniu uwzgledniono
koszty podania i wydania lekéw. O ile w przypadku technologii stosowanych
dozylnie przyjeto, iz leki stosowane bedg w warunkach hospitalizacji
Jjednodniowej, tak w przypadku lekow stosowanych podskornie przyjeto
arbitralnie, iz bedg stosowane samodzielnie przez pacjentow lub opiekunéw,
natomiast pominieto zupetnie koszt wydania lekow. Nalezy mie¢ na uwadze,
iz czestotliwos¢ podawania i wydawania ocenianych lekéw w horyzoncie
analizy jest r6zna, mozliwa jest rowniez eskalacja dawki rozumiana przez
zwiekszenie czestotliwosci stosowania leku (eskalacja dawek w rozumieniu
wnioskodawcy). W zwigzku z brakiem informacji o realizacji $wiadczenn NFZ
dla ustekinumabu w programie lekowym B.55 przeprowadzono weryfikacje
danych z bazy SWIAD dla programu lekowego B.32 (Leczenie pacjentéw z
chorobg Lesniowskiego-Crohna). Nie stwierdzono przypadkdéw wydawania
leku w iloSci pozwalajgcej na stosowanie w warunkach domowych. Cze$c
pacjentéow, ze wzgledow na niesamodzielno$¢ Ilub obawy zwigzane z




samodzielnym stosowaniem lekéw w postaci podskornej rowniez bedzie
korzysta¢ z wizyt ambulatoryjnych w celu podania lekéw. W zwigzku z
powyzszym, przyjete zatozenie o tozsamym koszcie wydania/podania leku
nalezy przyjgc za btedne.”

Odpowiedz:

Czes¢ pacjentow ze wzgledow na niesamodzielnosé lub obawy zwigzane
z samodzielnym stosowaniem lekéw w postaci podskornej moze korzystac
z wizyt ambulatoryjnych w celu podania leku, niemniej jednak trudno okresli¢
jaka to bedzie czes¢ chorych. W zwigzku z powyzszym przyjete w analizie
zalozenie o koszcie podania/wydania lekéw w postaci podskornej jest
ograniczeniem analizy, nie jest natomiast btedne.

W analizie wrazliwosci testowano 2 alternatywne warianty przypisania i
podania lekow podskérnych:

leki podawane podskornie sg przyjmowane przez wszystkich chorych
w placowce opieki zdrowotnej, a ich podanie jest rozliczane zgodnie z
wyceng Swiadczenia nr 5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu na podstawie
Zarzgdzenia programy lekowe. Koszt takiego $wiadczenia wynosi
108,16 PLN.

w przypadku potowy chorych leki stosowane podskérnie sg
przyjmowane samodzielnie przez pacjentdw, a w przypadku drugiej
potowy chorych ich podanie jest rozliczane zgodnie z wyceng
Swiadczenia przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z
wykonaniem programu.

Nalezy przy tym podkresli¢, iz nieuwzglednienie kosztéw podania dla
ustekinumabu w analizie podstawowej jest zatozeniem konserwatywnym.

Rozdziat
4.1.1, Strona
27; Rozdziat
4.1.4, Strona
38; Rozdziat
4.3, Strona
51

»sDokument BMS 2021 jest dokumentem technicznym wnioskodawcy, nalezy
zaznaczyC, iz opracowanie techniczne nie zostato opublikowane
i zrecenzowane w czasopisSmie naukowym, w zwigzku z czym informacje
przedstawione w analizie zwigzane sg z duzg niepewnoscig w ujeciu
akademickim (brak recenzji opracowania przez niezalezny, wyspecjalizowany
organ naukowy)’.

Odpowiedz:
Na podstawie dokumentu BMS 2021 w analizie przedstawiono wyniki NMA,
dotyczagcego poréwnania wnioskowanej interwencji z wszystkimi przyjetymi
komparatorami, uznanymi za wilasciwe zarobwno przez Agencje, jak
i ekspertow klinicznych.

B N:lezy wiec z calg pewnoscig stwierdzié, ze wyniki NMA
przedstawione w analizie na podstawie dokumentu BMS 2021 dostarczyty
dowodéw naukowych wysokiej jakosci i powinny byC traktowane jako
wiarygodne.




Rozdziat
4.1.3, Strona
30

,Badanie True North wtgczono jako badanie z porébwnaniem bezpos$rednim,
mimo iz placebo nie zostato uwzglednione w kryteriach witgczenia jako
komparator w tym etapie przeglagdu (poréwnania bezposredniego). W AKL
wnioskodawcy badanie True North

Jjak réowniez przedstawiono jego
wyniki porownania OZA vs PLC”.

Odpowiedz:

Placebo formalnie nie spetnia kryterium komparatora, ale badanie True North,
stanowigce badanie rejestracyjne, zostalo uwzglednione w celu
przedstawienia petnego zakresu informacji dotyczgcych wnioskowanej

Rozdziat
4.1.3.2,
Strona 36
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Rozdziat 4.3,
Strona 51
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Rozdziat
4.1.3.2,
Strona 36;
Rozdziat 4.3,
Strona 51

N

Odpowiedz:

Rozdziat 4.3,
Strona 51

LW publikacji Burr 2022 wskazano, ze w populacji wszystkich pacjentow
w ostatnim punkcie fazy indukcji remisji INF wykazywat wyzszo$¢ w zakresie
remisji klinicznej (INF w dawce 5 mg/kg, w populacji bez wczesniejszego
leczenia anty-TNF alfa nie wykazano réznicy) i poprawy endoskopowej (INF
w dawce 5 oraz 10 mg/kg) nad OZA w dawce 1 mg/dz,

Odpowiedz:




Rozdziat 12,
Strona 95

,Podano cze$¢ danych w zapisie tabelarycznym dot. punktu koricowego
"zmiana wynku kwestionariusza WPAI-UC”, natomiast wyniki dla ,zmian
wynku kwestionariusza EQ-5D” przedstawione sg jedynie w postaci
opisowej.”

Odpowiedz:

Wynika to ze sposobu prezentacji danych w publikacji zrodiowej, w tym
przypadku dokumentu EMA 2021, stanowigcego jedyne zrodio danych dla
wyniku kwestionariusza EQ-5D w badaniu True North. Dane przedstawiono
tam w sposob opisowy, tj. bez podania danych liczbowych, a wiec prezentacja
tabelaryczna nie byta mozliwa. Nalezy zauwazy¢, ze wartoscig liczbowg byta
tylko p-warto$¢. Dane dotyczgce zmiany wyniku kwestionariusza WPAI-UC
przedstawione zostaty w postaci liczbowej, poniewaz w takiej wystepowaty
w abstrakcie Floden 2022, dodanym do analizy.

Rozdziat 13,
Strona 99

~Stopien zgodnos$ci miedzy analitykami dokonujgcymi selekcji badan na
etapie analizy peinych tekstow publikacji podano jedynie dla wyszukiwania
badan dla poréwnania bezposredniego (rozdz. 3 AKL wnioskodawcy), nie
podano dla aktualizacji przeglgdu dla poréwnania posredniego (rozdz. 4 AKL
wnioskodawcy)”

Odpowiedz:

Stopien zgodnosci miedzy analitykami dokonujgcymi selekcji badan
przeprowadzonej w celu aktualizacji przegladu wykonanego przez autorow
NMA na etapie analizy tytutdéw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow
zostat podany w rozdziale 4.2. AKL. Wskazano, iz selekcji dokonato
niezaleznie dwdéch analitykdéw, natomiast w przypadku braku zgodno$ci
decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu.

Rozdziat 13,
Strona 99

W AKL wnioskodawcy nie przedstawiono wynikow analiz NMA za pomoca
wykresow typu drzewkowego, nie przedstawiono rowniez dla kazdej
metaanalizy wyniki testu heterogenicznosci”
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~W ramach monitorowania leczenia nie uwzgledniono koniecznosci
monitorowania elektrokardiogramem — w trakcie indukcji oraz, w przypadku
obecnoSci czynnikow ryzyka, w trakcie terapii podtrzymujacych”

Odpowiedz:

Zgodnie z ChPL Zeposia®, badanie EKG nalezy wykona¢ u wszystkich
chorych przed rozpoczeciem leczenia ozanimodem, co zostato ujete
w kryteriach kwalifikacji do Programu lekowego. W przypadku chorych
Z potwierdzonymi wczesniejszymi chorobami serca zaleca sie po podaniu
pierwszej dawki wdrozenie 6-godzinnego monitorowania w kierunku objawéw
przedmiotowych i podmiotowych objawowej bradykardii — dotyczy to jednak
chorych ze spoczynkowg czestoscig akcji serca < 55 uderzen na minute,
blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego stopnia [typ Mobitz 1] lub
dodatnim wywiadem w kierunku zawatu miesnia sercowego lub
niewydolnoscig serca. Zgodnie z zapisami ChPL Zeposia®, w celu okreslenia
najbardziej odpowiedniej strategii monitorowania w poszczegoélnych grupach
chorych obcigzonych kardiologicznie, nalezy zasiegng¢ porady kardiologa
przed rozpoczeciem leczenia ozanimodem, co stanowi wiec postepowanie
zindywidualizowane.

Rozdziat 8,
Strona 84

* 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, Uwagi

strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

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

5 analizy, o ktérych 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,
Ssrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463
z pézn. zm.)



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

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

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









