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Warszawa, 22 marca 2024 r.

Nr ref UCB: MA/128/03/2024

Szanowny Pan

Daniel Rutkowski

Zastepca Prezesa

Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji

dot.: Pisma OT.423.1.4.2024.2.DR z dnia 1 marca 2024 roku

Szanowny Panie Prezesie,

w odpowiedzi na pismo, sygn.: 0T.423.1.4.2024.2.DR z dnia 1 marca 2024 r., dotyczace
niezgodnosci analiz przedtozonych w ramach wniosku o objecie refundacja produktu leczniczego
Bimzelx (bimekizumab), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 160 mg/ml, 1 ml, GTIN
05413787222452, we wskazaniu wynikajagcym ze zlozonego wniosku: w ramach programu
lekowego B.36. ,Leczenie chorych z aktywna postacig zesztywniajacego zapalenia stawdw
kregostupa (ZZSK) (ICD-10: M45)”, wzgledem wymagan okre$lonych w rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, §rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2021 r. poz. 74),

w imieniu Vedim Sp. z o.0. w zalaczeniu przedkladam zaktualizowane dokumenty
spelniajace wymagania okreslone w rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika
2023 r. Przedmiotowe analizy przesylam takze w tzw. wersji zaz6tconej oraz wersji zaczernionej
(przeznaczonej do publikacji).

W  zalaczeniu przekazuje réwniez odniesienie do uwag zawartych w piSmie

0T.423.1.4.2024.2.DR dot. analiz HTA dla leku Bimzelx.
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Jednoczesnie w imieniu Wnioskodawcy informuje, iz wszelkie informacje zawarte w
niniejszym dokumencie a takze zawarte we wniosku informacje dotyczace proponowanych cen,
mechanizmu podziatu ryzyka, wnioskowanego wskazania, dane o cenach i refundacji w
panstwach cztonkowskich UE/EFTA a takze wszelkie informacje zaczernione w analizach HTA
przekazanych do Agencji stanowia tajemnice przedsigbiorstwa w rozumieniu art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (t.j. Dz. U. z 2022 r. poz. 1233,
z p6zn. zm.) tj. informacje posiadajace warto$¢ gospodarcza, ktdre jako catos¢ lub w szczegdlnym
zestawieniu i zbiorze ich elementéw nie sa powszechnie znane osobom zwykle zajmujacym si¢
tym rodzajem informacji albo nie sg tatwo dostepne dla takich os6b, o ile uprawniony do
korzystania z informacji lub rozporzadzania nimi podjal, przy zachowaniu nalezytej starannosci,
dziatania w celu utrzymania ich w poufno$ci, a zatem dostep do przedmiotowych informacji
podlega ograniczeniu na mocy art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (t.j. Dz. U. z 2022 r. poz. 902, z p6zn. zm.).

Wszystkie wskazane powyzej informacje powinny by¢ traktowane jako stanowigce
tajemnic¢ przedsicbiorstwa, a tym samym jako informacje poufne i wymagajace utajnienia na
kazdym etapie w zakresie wnioskowanego procesu refundacyjnego, zwtaszcza na etapie publikacji
przez AOTMIT analizy weryfikacyjnej, stanowiska Rady Przejrzystosci 1 Rekomendacji Prezesa
AOTMIT.

7Z uwagi na brak mozliwosci zaczernienia informacji stanowigcych tajemnice
przedsigbiorstwa zawartych w modelach obliczeniowych do analizy ekonomicznej, wplywu na

budzet i racjonalizacyjnej, wnosimy o nieujawnianie réwniez tych modeli i obj¢cie ich poufnoscig.

Z powazaniem,

Jolanta Siporska
Patient Access & External Engagement Lead
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I.1 Uwaga Agencji

Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzien zltozenia wniosku, co najmniej w zakresie
skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i

technologii opcjonalnych (§ 2 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy klinicznej wyszukiwania Wnioskodawcy zostaty wykonane w dniach
19.06.2023 r. (interwencja) i 10 stycznia 2023 r. (komparatory). Uprzejmie prosze o aktualizacje

powyzszych wyszukiwan.

Dodatkowo, w analizie ekonomicznej postugiwano si¢ nieaktualnym na dzien ztozZenia wniosku
komunikatem DGL dotyczgcym Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii (uwzgledniono zarzqdzenie za okres od
stycznia 2018 r. do lipca 2023 r., podczas gdy na dzien ztozenia wniosku dostepne byto zarzqdzenie

za okres od stycznia 2018 r. do sierpnia 2023r.).

Odpowiedz Wnioskodawcy

Zgodnie z prosba wyszukiwanie w przegladzie dla interwencji oraz w przegladzie dla komparatoréw
zostato zaktualizowane. Dodatkowo zaktualizowano réwniez wytyczne kliniczne, rekomendacje
finansowe dla interwencji 1 Obwieszczenie MZ w Analizie Problemu Decyzyjnego. W
zaktualizowanej wersji raportu uwzglednione zostang obowiazujace aktualnie koszty poszczegdlnych

technologii lekowych.

II.1 Uwaga Agencji

Analiza kliniczna, o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, art. 25a pkt 14 lit a i art. 26 pkt
2 lit. h ustawy nie zawiera przeglgdu systematycznego badan pierwotnych (§ 4 ust. 1 pkt 3

Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie. I
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I VY konsekwencji przeglad systematyczny dla komparatorow zostal w petni

zaktualizowany i opisany w AKL.

. IL.2 Uwaga Agencji

Analiza kliniczna, o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, art. 25a pkt 14 lit. a i art. 26
pkt 2 lit. h ustawy zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przeglgdu, o ktorym mowa w pkt
3, w zakresie: charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach (§ 4 ust. 1 pkt 4 lit. b

Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W ramach kryteriow wigczenia badan do przeglgdu systematycznego w opisie

komparatorow uwzgledniono dawkowanie lekow zgodnie z odpowiednimi ChPL, natomiast w
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uzgodnionym programie lekowym inaczej zdefiniowano dawkowanie poszczegolnych komparatorow
z uwagi na uwzglednienie dawkowania okreslonego w aktualnych ChPL oraz na podstawie

rekomendacji EULAR/ASAS.

Odpowiedz Wnioskodawcy

W PICOS przyjeto dawkowanie z odpowiednich ChPL dla komparatoréw. Zapis w Programach
lekowych dotyczacy ,,dawkowania okreslonego w aktualnych ChPL oraz na podstawie rekomendacji
EULAR/ASAS” jest standardowym czgstym zapisem w programach lekowych, odnoszacym si¢ do
sposobdéw dawkowania dedykowanych specyficznym grupom chorych. W zwiazku z powyzszym w

PICOS wskazano jedynie dawkowanie z odpowiednich ChPL dla komparatoréw.

I1.3 Uwaga Agencji

Przeglad, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, nie spetnia nastepujgcych kryteriow: zgodnos¢ kryterium, o
ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg docelowg wskazang we wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 1

Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W ramach kryteriow witgczenia badan do przeglgdu systematycznego populacje
zdefiniowano jako: ,,Dorosli chorzy z aktywnq postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa spetniajgcy kryteria wigczenia do Programu Lekowego B.36.”. Zdefiniowana w ten
sposob populacja jest wezsza niz populacja wnioskowana, poniewaz w zapisach uzgodnionego

programu lekowego brak jest kryterium kwalifikacji zwigzanego z wiekiem.

Odpowiedz Wnioskodawcy

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL Bimzelx® a charakterystyka populacji
docelowej zostala szczegdtowo doprecyzowana zapisami wnioskowanego Programu lekowego.
Program B.36 nie zawiera informacji na temat wieku chorych, ale zgodnie z ChPL w ZZSK
bimekizumab stosuje si¢ tylko u dorostych, dlatego tez nie poszukiwano badan przeprowadzonych z

udziatem chorych innych niz dorosli.

W zwigzku z powyzszym w ramach kryteriéw wiaczenia badan do przegladu systematycznego
populacje zdefiniowano jako: ,Doroéli chorzy z aktywna postacig zesztywniajacego zapalenia

stawow kregostupa spetniajacy kryteria wiaczenia do Programu Lekowego B.36”.
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I1.4 Uwaga Agencji

Przeglad, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, zawiera opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby
doniesien naukowych wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu (§ 4 ust. 3 pkt 4 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Aktualnie obowiqzujgcy wzor diagramu PRISMA opublikowany zostat na stronie

PRISMA Statement', natomiast w AKL Wnioskodawcy wykorzystano poprzedni wzér diagramu.

Odpowiedz Wnioskodawcy

W AKL, zgodnie z prosba, przedstawiono aktualnie obowiazujacy wzér diagramu PRISMA.

IL.5 Uwaga Agencji

Przeglad, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, nie zawiera informacji na temat bezpieczenstwa
skierowanych do o0séb wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien zlozenia wniosku,
pochodzgce w szczegolnosci z nastepujgcych zrodet: stron internetowych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéow Biobdjczych, Europejskiej Agencji
Lekow (European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanow Zjednoczonych Ameryki

(Food and Drug Administration). (§ 4 ust. 3 pkt 7 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W dodatkowej ocenie bezpieczenstwa bimekizumabu nie przedstawiono komunikatow
urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych pod
kgtem informacji skierowanych do o0sob wykonujgcych zawody medyczne (EMA, FDA oraz

URPLWMIiPB), ani nie odniesiono si¢ do braku odnalezienia takich informacji.

Odpowiedz Wnioskodawcy

W AKL uwzgledniono dokumenty spetniajgce kryteria wigczenia odnalezione na dzien wykonywania
przegladu. W ramach uzupetnienia analiz przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania w bazach
dodatkowych i uwzgledniono w AKL dokument FDA 2023. Nie odnaleziono na stronie EMA
i URPLWMiPB komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa, dotyczacych innych zdarzen niz

wskazane

1 http://prisma-statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram
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w ChPL Bimzelx®, spetniajacych kryteria wiaczenia do AKL. Odpowiednie zdanie dotyczace braku

takich komunikatéw zostato dodane w AKL.

I11.1 Uwaga Agencji

Analiza ekonomiczna, o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret drugie, art. 25a pkt 14 lit. b i art. 26

pkt 2 lit. h ustawy, zawiera analize podstawowgq (§ 5 ust. I pkt I Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W ramach przeprowadzonej AE zastosowano technike minimalizacji kosztow (CMA),

Odpowiedz Wnioskodawcy

zatozono, ze w danym cyklu modelu chorzy leczeni sg poréwnywanymi technologiami z tym samym
prawdopodobienstwem, co skutkowalo wyborem techniki analitycznej minimalizacji kosztéw.
Przyjeto, ze mozliwo$¢ kontynuacji skutecznego leczenia determinuje jakos¢ zycia chorych, a zatem
uwzglednienie réwnych prawdopodobienstw kontynuacji poszczegdlnych terapii wptywa na brak
réznic w jakosci zycia chorych leczonych poréwnywanymi technologiami w warunkach programu
lekowego — w tej sytuacji technika analityczna kosztéw-uzyteczno$ci nie ma podstaw do

zastosowania.

Nalezy takze zauwazy¢, ze poréwnanie kosztowe (bez komponentu jakosci zycia) bimekizumabu
oraz komparatoréw we wskazaniu ZZSK znalazlo takze zastosowanie w procesie ocenianym przez

NICE w Wielkiej Brytanii?. Wybor tej techniki analitycznej zostat uznany za wlasciwy przez External

2 https://www.nice.org.uk/guidance/ta918/documents/committee-papers
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Assessment Group, tj. cialo doradcze NICE oceniajace niezaleznie dowody kliniczne oraz wplyw

poszczegdlnych technologii medycznych na brytyjski system opieki zdrowotne;j.

I11.2 Uwaga Agencji

Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajgcego powtdrzenie
wszystkich oszacowan i kalkulacji , o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak rowniez przeprowadzenie
oszacowan i kalkulacji po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegolnosci ceny wnioskowanej technologii (§ 5 ust. 2 pkt

7 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Wnioskodawca zadeklarowat, zZe obliczenia AE oparto na wynikach badan

odnalezionych w ramach przeglgdu systematycznego AKL, _

Odpowiedz Wnioskodawcy

II1.3 Uwaga Agencji

W analizie wrazliwosci analizy ekonomicznej pominigto istotny parametr modelu (§ 5 ust. 9 pkt 1

Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Nie testowano wariantu analizy, w ktorym przyjeto rzeczywiste dawkowanie lekow na

podstawie badan wigczonych do AKL Wnioskodawcy.

Odpowiedz Wnioskodawcy

W analizie uwzgledniono dawkowanie poszczegdlnych lekéw oparte na charakterystykach
produktéw leczniczych (ChPL), zgodnie z ktérym powinno si¢ przeprowadzaé leczenie w Programie
lekowym B.36. Uwzglednienie potencjalnie innych dawek lekéw z wybranych ramion badan
klinicznych, ktére nie sg opisane w ChPL poszczeg6lnych terapii, nie znajduje uzasadnienia nawet w

analizie wrazliwo$ci, poniewaz takie warianty nie maja mozliwosci zaistnienia w praktyce kliniczne;.
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I11.4 Uwaga Agencji

Analiza wrazliwosci nie zawiera oszacowan, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskanych 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: W wynikach analizy wrazliwosci nie przedstawiono wynikéw zdrowotnych wigzgcych
sie z zastosowaniem wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii opcjonalnych w

populacji wskazanej we wniosku.

Odpowiedz Wnioskodawcy

Zaktualizowana wersja analizy ekonomicznej zawiera¢ bedzie oszacowanie wynikow zdrowotnych

w ramach wariantow testowanych w analizie wrazliwosci.

IV.1 Uwaga Agencji

Analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkow
publicznych, o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret trzecie, art. 25a pkt 14 lit. ¢ i art. 26 pkt 2 lit. i
ustawy, zawiera zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan, o
ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7, oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5 (§ 6 ust. 1 pkt 8

Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W ramach przedstawienia oszacowan populacyjnych nie zaprezentowano w sposéb

tabelaryczny liczebnosci populacji, w ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana.

Odpowiedz Wnioskodawcy

Wielkos¢ tej populacji przedstawiono w tabeli 9. w rozdziale 2.5.6. w analizie wptywu na system

ochrony zdrowia.

Dodatkowa prosba nr 1

Dodatkowo informuje, ze aktualna marza hurtowa wynosi 6%, zmianie ulegt rowniez sposob
szacowania marzy detalicznej. Z kolei wynikiem oszacowan wynikajgcych z art. 13 ust. 3 UoR
powinna by¢ cena zbytu netto, nie urzedowa cena zbytu. Uprzejmie prosze o aktualizacje analiz. W
szczegolnosci prosze o wykorzystanie aktualnej listy refundacyjnej, tak aby wyniki analiz

odzwierciedlaty aktualne ceny i warunki refundacji.
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Odpowiedz Wnioskodawcy

W zaktualizowanej wersji raportu uwzglednione zostang obowiazujace aktualnie koszty
poszczegblnych technologii lekowych oraz kryteria wyznaczania marz, a takze oszacowane zostang

ceny zbytu netto wnioskowanej technologii zgodne z art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji.
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Uzasadnienie utajnienia informacji poufnych

Informacje stanowigce tajemnice przedsiebiorstwa, istotng warto§¢ gospodarczg i uznawane przez
Whioskodawce za poufne (a tym samym wymagajgce utajnienia zaréwno w publikowanym na stronie AOTMIT
raporcie HTA, jak i w analizie weryfikacyjnej, stanowiskach Rady Przejrzystosci i Rekomendacji Prezesa
AOTMIT) to:

« wszelkie informacje dotyczace zaproponowanej ceny oraz mogace postuzy¢ do ujawnienia ceny leku;

¢ koszty wnioskowanego leku w ocenianym horyzoncie analizy;

*  koszty catkowite w ocenianym horyzoncie analizy;

e koszty r6znigce w ocenianym horyzoncie analizy;

¢ warto$ci wspotczynnikéw optacalnosci;

e ceny progowe;

¢ wyniki analiz wrazliwosci;

e oszacowania wielkosci populacji docelowej oraz leczonej wnioskowang technologia;

¢ wyniki analizy wptywu na budzet w scenariuszu istniejgcym i nowym;

« wyniki analizy wptywu na budzet — koszty lub oszczednosci inkrementalne wynikajace z refundaciji

wnioskowanego leku;

« niepublikowane dane przedstawione w raporcie HTA GGG

« dane osobowe autorow analiz;

e opisy rozwigzan zastosowanych w modelowaniu, ktére stanowig warto$¢ dodang i tajemnice

przedsigbiorstwa
* wnioskowane wskazanie
* dane dotyczace cen oraz warunkéw refundacji w krajach UE/EFTA.

Z uwagi na brak mozliwosci zaczernienia informacji stanowigcych tajemnice przedsiebiorstwa zawartych w
modelach obliczeniowych do analiz: ekonomicznej, wptywu na budzet oraz racjonalizacyjnej, wnosimy o
nieujawnianie tych modeli i objecie ich poufnoscia.

Wskazane powyzej informacje, w potgczeniu z innymi danymi zawartymi w analizach HTA i publikowanymi przez
AOTMIT moga prowadzi¢ do ustalenia proponowanej przez Wnioskodawce ceny leku. W niektérych
przypadkach bedzie mozliwe ustalenie przyblizonej ceny lub informacji o przedziale cenowym, ktére to
informacje stanowig rowniez tajemnice przedsiebiorstwa. Zgodnie z Ustawg o refundacji dopiero cena ustalona
w procesie refundacyjnym jest upubliczniania w obwieszczeniu Ministra Zdrowia.

Zaznaczy¢ nalezy, ze oszacowanie nawet przyblizonej ceny leku wnioskowanego lub tez mozliwego zakresu
zmiennosci tej ceny moze by¢ wykorzystane przez podmioty konkurencyjne w alternatywnym procesie
refundacyjnym. W $wietle tych okolicznosci, wszystkie fragmenty analiz HTA, ktére zostaly zaczernione w
zatgczonej do niniejszego wniosku kopii, spetniajg definicje tajemnicy przedsigbiorstwa okreslong w ustawie z
dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji. Zgodnie z tg definicjg tajemnice przedsiebiorstwa
stanowig:

« informacje techniczne, technologiczne, organizacyjne przedsiebiorstwa lub inne informacje posiadajace
wartosé gospodarcza,

* nieujawnione do wiadomosci publicznej,

* co do ktorych przedsigbiorca podjat niezbedne dziatania w celu zachowania ich poufnosci.

W zwigzku z powyzszym, wszystkie zaczernione fragmenty analiz HTA powinny by¢ traktowane jako stanowigce
tajemnice przedsiebiorstwa, a tym samym jako informacje poufne i wymagajace utajnienia na kazdym etapie w
zakresie wnioskowanego procesu refundacyjnego, zwtaszcza na etapie publikacji przez AOTMIT analizy
weryfikacyjnej, stanowiska Rady Przejrzystosci i Rekomendacji Prezesa AOTMIT.

I [
UCB Pharma Sp. z 0.0. T: +48 22696 99 20 Vedim Sp. z 0.0.
UL. Leona Kruczkowskiego 8 F: +48 2274523 00 ul. Leona Kruczkowskiego 8
00-380 Warszawa W: www.ucb.pl 00-380 Warszawa

@: warszawa.recepcja@uchb.com





