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Warszawa, 23 lipca 2024 r.

Szanowny Pan

Daniel Rutkowski
Prezes Agencji Oceny
Technologii
Medycznych i Taryfikacji
ul. Przeskok 2

00-032 Warszawa

Dotyczy: wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Omvoh (mirikizumab)

w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Szanowny Panie Prezesie,

w odpowiedzi na pismo otrzymane 14 czerwca 2024 roku, znak OT.423.1.19.2023.8.KO
w sprawie niezgodnosci analiz zatgczonych do wniosku o objecie refundacjg produktéw
leczniczych Omvoh, Mirikizumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 300
mg/15ml, 1 fiol. 15 ml, GTIN: 05999885490202, Omvoh, Mirikizumabum, roztwér do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 100 mg/ml, 2 wstrzykiwacze 1 ml, GTIN:
05999885490219 w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentow z wrzodziejagcym
zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)” wzgledem wymagan okreslonych
w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg 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, srodka
Spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74), Wnioskodawca,

przesyta uzupetnienie analiz HTA oraz ponizej stosowne wyjasnienia.
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l. Uwaga do catosci analiz:

Jako komparatory wnioskodawca uwzglednit wedolizumab, ustekinumab, tofacytynib
ozanimod, filgotynib oraz infliksymab. Zgodnie z aktualng i proponowang treScig programu
lekowego B.55, oprécz powyzszych substancji, finansowaniem w ocenianej populacji objety

jest rowniez upadacytynib.

Niemniej, z uwagi na wytyczne kliniczne i kryteria kwalifikacji programu B55, ktore nie roznicujg
powyzszych terapii pod wzgledem kolejnosci/preferencyjno$ci stosowania w ocenianej

populacji, wsrod komparatorow w analizach nalezy uwzgledni¢ rowniez upadacytnib.
Odpowiedz:

W momencie sktadania wniosku refundacyjnego upadacytynib nie byt komparatorem dla
mirikizumabu, poniewaz nie byt finansowany w ramach Programu lekowego B.55. Formalnie
stat sie on komparatorem dnia 1 kwietnia 2024 r., co oznacza, ze obecnie jego udziaty w rynku

w leczeniu chorych na WZJG w Polsce s3 jeszcze relatywnie niewielkie.

W zwigzku z objeciem upadacytynibu finansowaniem ze srodkéw publicznych, jak rowniez
w odpowiedzi na prosbe Analitykdw Agencji, analizy zostaty uzupetnione o porownanie

mirikizumabu z upadacytynibem.

Il. W ramach aktualno$ci przedstawionej dokumentacji:

1. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku (§ 2

Rozporzgdzenia). Nalezy przeprowadzic¢ aktualizacje analiz w nastepujgcym zakresie:

e analiza kliniczna: nie uwzgledniono publikacji Sands 2023, w ktorej raportowano dane
dotyczgce oceny jakoSci zycia w badaniach LUCENT-1 i 2. Analize kliniczng nalezy
rowniez uzupetnic o dtugoterminowe badanie LUCENT-3 (Sands 2024).

e Ponadto z uwagi na fakt, iz ostatnie wyszukiwanie w analizie gtdwnej oraz NMA
dostarczonej przez wnioskodawce przeprowadzono odpowiednio 27.06.2023 r. i
8.02.2023 r. natomiast data zfozenia wniosku to 31.10.2023 r. bardzo prosze o
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przeprowadzenie aktualizacji przeglgdu systematycznego wraz opisem wszystkich
badan spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.

e analiza problemu decyzyjnego: nie uwzgledniono rekomendacji refundacyjnej PBAC
2023. Ponadto opis rekomendacji refundacyjnych nalezy uzupetni¢ o rekomendacje
CADTH 2023 oraz G-BA 2024, a opis wytycznych klinicznych o date
przeprowadzonego wyszukiwania.

e analiza ekonomiczna: uwzgledniono nieaktualny prég optacalnosci.

Ponadto, przedfozone analizy nalezy zaktualizowac zgodnie z tre$cig uzgodnionego projektu
programu lekowego (kryteria wtgczenia/wytgczenia, schemat i zakres monitorowania terapii

etc.).
Odpowiedz:

Przeglady systematyczne w analizie gtdwnej oraz NMA zostaty zaktualizowane. Wszystkie
badania spetniajgce kryteria wigczenia do analizy zostaty uwzglednione. W ramach analizy
gtéwnej AKL uzupetniono o nastepujgce publikacje: Sand 2023, Sands 2024, D’Haens 2024
i Long 2024.

Analize problemu decyzyjnego uzupetniono o opis rekomendacji refundacyjnych PBAC 2023,
CADTH 2023 oraz G-BA 2024. Opis wytycznych klinicznych uzupetniono o date ich

wyszukiwania. Aktualizacja wyszukiwania nie wykazata istnienia nowszych dokumentéw.

Analize ekonomiczng zaktualizowano o obowigzujgcy prég optacalnosci.

Ponadto, przedtozone analizy zaktualizowano zgodnie z trescig uzgodnionego projektu

programu lekowego.

Ill. W ramach analizy klinicznej (AKL)

2. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikow uzyskanych
w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wigczenia do przegladu dla punktow

koncowych, w postaci tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzgdzenia).
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a) w czesSci punktéw koncowych (poréwnanie bezposrednie i NMA) nalezy uzupetni¢
informacje czy uzyskane réznice osiggnety istotnosc¢ kliniczng (np. wyniki dla kwestionariusza

IBDQ, etc.)

b) w tabelach wynikowych dotyczgcych oceny bezpieczenstwa MIRI, dla punktéw koricowych,
w ktérych odnotowano istotne statystycznie réznice miedzy grupami nalezy podac warto$¢ p
(np. tab. 82., 83., 86., 88., 90., 91.)

Odpowiedz:

Informacje na temat roéznic istotnych klinicznie przedstawiano, jezeli zostaty one
przedstawione przez autorow publikacji. W przypadku pozostatych punktow koncowych
informacje na temat istotnosci klinicznej zmian przedstawiono w rozdziale z opisem punktéw
kohcowych. W przypadku punktow koncowych, dla ktorych dostepne byty dane o istotnosci

klinicznej dokonano odpowiednich uzupetnien w Analizie kliniczne;.

Wartos¢ p przedstawiano w analizach, jezeli podali jg autorzy publikacji. W sytuacji, kiedy
autorzy nie przedstawiali p-wartosci, istotnos¢ statystyczng réznic miedzy grupami okreslano
na podstawie przedziatdw ufnosci. Szczegdtowy opis zasad ekstrakcji opracowany na

podstawie opisu analizy statystycznej z wigczonych badan przedstawiono w AKL (rozdziat 5).

3. AKL nie zawiera wskazania opublikowanych przeglgdow systematycznych spetniajgcych
kryteria selekcji okreslone dla przeglagdu badan pierwotnych w zakresie populacji i interwencji

(§ 4 ust. 1 pkt 5 Rozporzgdzenia).

Zgodnie z PICOS uwzglednionym w AKL, kryteria wigczenia obejmowaty wyszukiwanie badan
wtornych (przeglady systematyczne z metaanalizami lub bez metaanaliz). Przy czym, brak jest
informacji na temat wynikbw wyszukiwania opublikowanych opracowan wtdrnych

spetniajgcych Kryteria wigczenia.

W ramach przedstawienia wynikow przeglagdu podano jedynie informacje, ze po
przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wtgczono 2
dokumenty otrzymane od Whnioskodawcy (NMA 2023, SLR 2023) stanowigce opracowania

wtdrne.
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Odpowiedz:

W wyniku przegladu systematycznego nie odnaleziono opracowan wtérnych, tj. przeglgdéw
systematycznych spetniajgcych kryterium populacji i interwencji. Analiza kliniczna zostata

uzupetniona o tg informacije.

4. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera opisu procesu selekcji badan, w
szczegolnosci liczby doniesiern naukowych wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu (§ 4 ust.

3 pkt 4 Rozporzgdzenia).

W analizie przedstawiono nieaktualny wzor diagramu PRISMA, aktualny mozna znalez¢ na

stronie: https://www.prisma-statement.org/prisma-2020-flow-diagram

Odpowiedz:

Wyniki przeglgdow systematycznych zostaty zaktualizowane i przedstawione zgodnie

Z nowym wzorem diagramu PRISMA.

IV. W ramach analizy ekonomicznej (AE):

5. AE nie zawiera przeglgdu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych, w
ktérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami
i efektami technologii opcjonalnej w populacji wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla
populacji wskazanej we wniosku nie zostaty opublikowane — w populacji szerszej niz wskazana

we wniosku (§ 5 ust. 1 pkt 3 Rozporzgdzenia).

W przeglgdzie nie uwzgledniono analizy ekonomicznej przedstawionej w ramach opracowania

PBAC 2023. Nalezy rowniez przedstawic¢ analize ekonomiczng z raportu CADTH 2023.
Odpowiedz:

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT "w ramach przeglagdu systematycznego zalecane jest

przeszukanie co najmniej baz MEDLINE poprzez PubMed oraz Biblioteki Cochrane”. W wyniku
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tego przegladu nie znaleziono analiz wskazanych w uwadze, jednak w zaktualizowanej wers;ji

raportu przedstawiono i odniesiono sie do wymienionych analiz.

6. AE nie zawiera przeglagdu systematycznego badan pierwotnych i wtérnych uzyteczno$ci
stanoéw zdrowia wtasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

(§ 5 ust. 8 Rozporzgdzenia)

W wariancie podstawowym analizy przyjeto zestaw uzytecznosci dla poszczegélnych stanéw
modelu oszacowanych na podstawie wynikdw z publikacji Woehl 2008 i Arseneau 2006, do

ktérych odwotywat sie NICE w swojej ocenie modelu farmakoekonomicznego.

Jednoczesnie zgodnie z informacjg podang w AKL, w ramach badan LUCENT-1 oraz
LUCENT-2 ocenie poddano rowniez wptyw leczenia MIRI na jakoS¢ zycia za pomocg wyniku
w skali EQ-5D. Przy czym nie podano wyjasnienia braku wykorzystania w oszacowaniu

uzytecznosci uzyskanych z powyzszych badan.
Odpowiedz:

Wyniki badan LUCENT-1 oraz LUCENT-2 w zakresie jakosci zycia nie zostaty przedstawione

w takim podziale, |
|

B (= tokie przyporzadkowanie umozliwialy dane z publikacji Woehl 2008 i
Arseneau 2006). W zdecydowanej wiekszoéci przypadkow jakos$¢ zycia wyznaczana byta dla
petnej badanej populacji bez wzgledu na uzyskanie odpowiedzi na leczenie czy konkretnego
stanu zdrowia. Ponadto pomiar jakosci zycia w badaniach LUCENT-1 oraz LUCENT-2 byt
wykonywany z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D-5L VAS, ktory stuzy do ogdlnej oceny
jakosci zycia przez samego chorego za pomocg wizualnej skali analogowej, a wyniki mieszczg
sie w zakresie od 0 (najgorszy stan zdrowia, jaki mozna sobie wyobrazi¢) do 100 (najlepszy
wyobrazalny stan zdrowia). Natomiast w oszacowaniach uzytecznosci w stanach modelu
wykorzystuje sie pomiar jakosci zycia wykonywany za pomocg oOpisowej Czesci
kwestionariusza EQ-5D-5L, ktdra ocenia stan zdrowia w 5 kategoriach: sprawnos¢ fizyczna,

samoopieka, codzienna aktywnosc¢, bol i dyskomfort, przygnebienie i depresja. W ramach
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kazdej z kategorii na pytanie o stan zdrowia mozna odpowiedzie¢ na 5 sposobow (w wersji
EQ-5D-5L): brak problemow, niewielkie problemy, umiarkowane problemy, powazne

problemy, niemoznos¢ wykonywania danych czynnosci.

7. Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa

w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzgdzenia).

a) Zgodnie z zatozeniem wnioskodawcy w modelu uwzgledniono | GGG

Niezbedne jest potwierdzenie powyzszego zatozenia uzasadnieniem Klinicznym.

Odpowiedz:

N, /v ramach

tych modeli! przyjeto, ze leczenie WZJG czy postaé choroby nie wptywajg na ogolng
Smiertelno$¢, w zwigzku z czym nie rézni sie ona od tej obserwowanej w populacji generalne;.
Modele zostaty wykonane i zwalidowane przy udziale ekspertow klinicznych, w zwigzku z czym

nalezy uznaé, ze przytoczone zatozenia posiadajg odpowiednie uzasadnienie kliniczne.

8. Analiza wrazliwosci AE nie zawiera okreslenia zakresOw zmienno$ci wartoSci
wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 5 Rozporzadzenia

(§ 5 ust. 9 pkt 2 Rozporzgdzenia).

I 5iorac jednak pod uwage zapisy programu lekowego

1 Analiza dla tofacytynibu: https://www.nice.org.uk/guidance/ta547/documents/committee-papers;
analiza dla filgotynibu: https://www.nice.org.uk/guidance/ta792/documents/committee-papers
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B55., ktéry nie réznicuje kolejnosci/preferencyjnosci poszczegdinych terapii uwzglednionych

w programie, w ramach AE nalezy uwzglednic I

Odpowiedz:
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V. W ramach analizy wptywu na budzet (BIA):

9. BIA nie zawiera prawidfowo przeprowadzonego oszacowania rocznej liczebno$ci populacji,
w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg lub decyzje o podwyzszeniu ceny (§ 6 ust.

1 pkt 2 Rozporzgdzenia).

WielkoS¢ populacji rozpoczynajgcej nowg linie leczenia w PL w scenariuszu istniejgcym
oszacowano na podstawie udziatow tej substancji zgodnie ze Statystykami NFZ. W
scenariuszu nowym zatozono, ze MIRI jako szésta technologia nowej generacji refundowana
w Programie lekowym B.55 osiggnie 1/6 udziatbw w populacji rozpoczynajgcych nowg linie
leczenia w programie od lekéw tej klasy. Jednak zgodnie z zaakceptowanym przez
Whioskodawce projektem programu lekowego MIRI bedzie 7 technologig nowej generacji, co
wptynie na oszacowanie wielkoSci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie

stosowana w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjne;.
Odpowiedz:

W zaktualizowanej wersji analizy wptywu na budzet uwzgledniono upadacytynib jako terapie
stosowang w Programie Lekowym B.55, w zwigzku z czym przyjeto réwniez, ze MIRI bedzie

siddmg technologig nowej generacji refundowang w programie.

VI. W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR):

10. AR zawiera przedstawienie 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 bez podziatu na lata obowigzywania decyzji refundacyjnej (§ 7 ust. 1 pkt 1

Rozporzgdzenia).

Wyniki analizy racjonalizacyjnej nalezy przedstawi¢ w podziale na lata obowigzywania decyzji

refundacyjnej.
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Odpowiedz:

W zaktualizowanej wersji analizy racjonalizacyjnej wyniki przedstawiono w podziale na lata

obowigzywania decyzji refundacyjne;j.

VII. W ramach wskazania Zrodet danych:

11. Wszystkie przedfozone analizy muszg zawiera¢ dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegbfowosci umozliwiajgcego

Jjednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji (§ 8 pkt. 1 Rozporzadzenia).

W przedfozonych analizach wystepujg odwotania do NMA przekazanego przez

Whioskodawce. Jednoczesnie w przekazanej publikacji || EGcNGGEEEEE

I 821020 prosze o wyjasnienie powyzszej kwestii.
Odpowiedz:

W odpowiedzi na uwage Analitykow Agencji wraz ze zaktualizowanymi wersjami analiz

Whioskodawca zataczyt rowniez dokument |

Prosze réwniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obowigzujgcego w momencie sktadania uzupetnien

oraz aktualnych komunikatéw DGL.
Odpowiedz:

Analizy zostaty zaktualizowane o obowigzujgce Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia
17 czerwca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2024 r.,
komunikat DGL dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do kwietnia

2024 r. oraz informacje o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametréw okreslonych
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w ustawie lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

jednostkowych wyrobéw medycznych za styczen—kwiecieh 2024 r.
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