Warszawa, 04.03.2025r. ‘e

Dotyczy pisma znak 0T.423.1.80.2024.2.BLu

W odpowiedzi na pismo nr OT.423.1.80.2024.2.BLu odnoszacego sie do niezgodnosci analiz HTA
przeditozonych dla produktu leczniczego:

¢ Omjjara (momelotinibum), tabletki powlekane, 100 mg, 30, GTIN 05909991526177,
¢ Omjjara (momelotinibum), tabletki powlekane, 150 mg, 30, GTIN 05909991526184,
¢ Omjjara (momelotinibum), tabletki powlekane, 200 mg, 30, GTIN 05909991526191,

w ramach istniejgcego programu lekowego tj. ,B.81. LECZENIE CHORYCH NA NOWOTWORY
MIELOPROLIFERACYINE Ph(-) (ICD-10: D45, D47.1)”, wzgledem wymagan okreslonych
w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2024 r., niniejszym przedstawiam
odpowiedzi na uwagi zawarte ww. pismie:

W ramach analizy klinicznej

1. Analiza kliniczna nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania.

Brak szczegotowego opisu technologii wchodzacych w sktad komparatora stanowigcego najlepsza
opieke medyczng (BMT, ang. best medical treatment) (§ 4 ust. 1 pkt 2 Rozporzgdzenia).

Odp.

Analize uzupetniono o opisy charakterystyk produktdéw leczniczych wchodzacych w sktad najlepszej
opieki medycznej (BMT), w tym hydroksymocznika (rozdziat 7.2.3) oraz peginterferonu alfa-2a
(rozdziat 7.2.4).

2. Brak poréwnania z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi.

Brak poréwnania interwencji wnioskowanej z BMT w populacji pacjentow z ryzykiem posrednim-
1. Przedstawiony w AKL wnioskodawcy przeglgd systematyczny w kryteriach nie uwzglednia BMT
jako komparatora, pomimo wskazania go przez wnioskodawce w APD jako odpowiedni
komparator dla tej populacji. (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Odp.

Z uwagi na brak dostepnych dowodéw naukowych dla BMT w populacji pacjentéow z ryzykiem
posrednim-1 odstgpiono od formalnego poréwnania z BMT w ramach Analizy Klinicznej (AK) w tej
subpopulacji. Jak wczesniej wskazata Agencja w Analizie weryfikacyjnej dla preparatu Jakavi,
ruksolytynib (0OT.4351.22.2016), substancje czynne stosowane w BMT (gtéwnie hydroksymocznik)
nie majg potwierdzonej w badaniach skutecznos$ci - wykorzystywane sg tradycyjnie, a wstepne
przeszukanie literatury przeprowadzone w ramach przedtozonej Analizy Problemu Decyzyjnego
(APD) potwierdzito brak nowych danych w tym zakresie (rozdziaty 6.3 oraz 6.3.1.).

W konsekwencji, chociaz BMT formalnie stanowi komparator wskazany w dokumentach, ze wzgledu
na brak wiarygodnych danych klinicznych nie mozna byto przeprowadzi¢ poréwnania w AK. W analizie
skoncentrowano sie zatem na poréwnaniu z produktem leczniczym RUX, ktéry posiada rejestracje
we wnioskowanym wskazaniu (tj. leczeniu powiekszenia $ledziony lub objawdéw u dorostych
pacjentéw z pierwotnym widknieniem szpiku, widknieniem szpiku poprzedzonym nadkrwistosciq
prawdziwg lub nadptytkowoscig samoistng), jednak w Polsce jest obecnie refundowany wytacznie



w populacji pacjentéw z ryzykiem posrednim-2 oraz wysokim. W przypadku pacjentéw z ryzykiem
posrednim-1 RUX stanowi wiec komparator, ale dostepny wytacznie poza refundacja.

3. Nie wskazano wszystkich badan spetniajacych kryteria, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4.

Odnaleziono badania opublikowane przed datg ztozenia wniosku, spetniajgce kryteria wtgczenia
do przegladu wnioskodawcy (§ 4 ust. 3 pkt 2 Rozporzgdzenia).

Ponadto prosze o ponowng weryfikacje ,publikacji z brakiem dostepu do petnych tekstow”
wymienionych w tabeli 76. w AK (w tabeli zamieszczono réwniez duplikaty). Petne teksty sa
dostepne na stronach wydawcy po wniesieniu optfaty. Publikacje spetniajgce kryteria wigczenia
nalezy uwzgledni¢ w AKL.

Odp.
W ramach ponownej weryfikacji badan uprzednio zakwalifikowanych jako publikacje z brakiem
dostepu do petnego tekstu, a takze uwzgledniajac sugestie analitykow Agencji, AK uzupetniono
o cztery dodatkowe publikacje oraz dodatkowe dane z dwdch publikacji pierwotnie wigczonych do
analizy. Nowo dodane publikacje stanowig materiat uzupetniajacy do badan juz wtaczonych do analizy
a takze obejmujg dwie prace opublikowane po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego:
e Gerds 2023 -faza przedtuzona do badania MOMENTUM, dane uzupetniono
e Gupta 2024 - publikacja dodatkowa do badania MOMENTUM, dane uzupetniono
e Masarova 2023 - publikacja dodatkowa do analizy MAIC pozwalajgca na uzupetnienie
wybranych danych liczbowych (indeksowanie w Embase 14.11.2024 r.),
e Harrison 2024 - badanie MOMENTUM, SIMPLIFY-1, SIMPLIFY-2 (indeksowanie w Embase
14.11.2024 r.); dane uzupetniono
e Platzbecker 2023 - publikacja pierwotnie wigczona do AK stanowigca publikacje dodatkowg
do analizy MAIC, poprawiono cytowanie,
e Harrison 2024 - publikacja pierwotnie wigczona do AK stanowigca publikacje dodatkowa do
badania SIMPLIFY-2, uzupetniono dane dotyczace bezpieczenstwa.

Zadna ze wskazanych publikacji nie wptyneta na wnioskowanie w analizach.

Spis zmian wprowadzonych w AK zestawiono w Aneksie do analizy. Dodatkowo w rozdziale J.2.
zestawiono petng liste publikacji wskazanych przez Agencje wraz z opisem ich kwalifikowalnosci do
analizy.

4. Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badan witaczonych
do przegladu, nie uwzglednia wykazu wszystkich parametréow podlegajacych ocenie w badaniu.

W tabelarycznej charakterystyce badari nie uwzgledniono m.in. oceny bezpieczernstwa
(SIMPLIFY-1, SIMPLIFY-2), QoL (JAKARTA), obcigzenie allelem JAK2V617F (JAKARTA) i in.
Istnieje koniecznos¢ weryfikacji pod katem spetnienia tego przepisu dla wszystkich badarn
uwzglednionych w ramach przegladu. (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. f Rozporzadzenia).

Odp.

Dokonano uzupetnienia tabelarycznych charakterystyk badan o wskazane parametry podlegajace
ocenie oraz zweryfikowano kompletnosc ich wykazu we wszystkich wigczonych badaniach. Zmiany
dotyczyly badan SIMPLIFY-1, SIMPLIFY-2, MOMENTUM, JAKARTA oraz JAKARTA-2. Odpowiednie
modyfikacje wprowadzono w rozdziatach D1 i D2.

5. Przeglad systematyczny badarn pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikéw uzyskanych w
kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami witaczenia do przegladu dla punktéw
koricowych, w postaci tabelarycznej.



Nie przedstawiono w postaci tabelarycznej wynikow punktéw koricowych dot. przezycia
catkowitego (wyniku dla populacji ITT) i przeZzycia wolnego od biataczki. (§ 4. ust. 3 pkt 6
Rozporzgdzenia).

Odp.
Analize przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od biataczki uzupetniono w odpowiednich
rozdziatach o tabelaryczne zestawienie wartosci przedstawionych na wykresach.

Analiza ekonomiczna

6. Analiza ekonomiczna nie zawiera scenariusza podstawowego.

W analizie dla populacji z ryzykiem posrednim-1 przedstawiono wytacznie zestawienie kosztow.
Przedstawione oszacowania nie wypetniajq przestanek wylistowanych w § 5 ust. 2 pkt 1
Rozporzadzenia - nie przedstawiono wynikow zdrowotnych zwigzanych z przedstawionymi
kosztami. Nie wskazano oszacowar zgodnych z § 5 ust. 2 pkt 2-4 w tej populacji.

Dodatkowo dla populacji uprzednio leczonej inhibitorem JAK z ryzykiem posrednim-2 i wysokim,
u ktérych wystepuja przeciwwskazania do stosowania fedratynibu (np. ciezka anemia) nie
przedstawiono Zzadnych poréwnan (§ 5. ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia).

Odp.

Wyniki dla poréwnania MMB vs BAT uzupetniono o efekty kliniczne w postaci QALY, wspotczynniki
CUR dla analizowanych interwencji oraz przedstawiono ceny progowe obliczone na podstawie
kosztéw terapii. Wyniki te uznano za reprezentatywne rdéwniez w populacji pacjentow
z przeciwskazaniami do leczenia aktualnie refundowanego w programie lekowym B.81. Odpowiednie
zmiany naniesiono w streszczeniu oraz rozdziatach 1.2, 4.3, 7.3 oraz 7.4.

7. Analiza ekonomiczna nie zawiera kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktérej koszt stosowania nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej wspdtczynniku o
najkorzystniejszym wspotczynniku wynikéw zdrowotnych uzyskiwanych u pacjentéw stosujacych
technologie do kosztu ich uzyskania.

W populacji z ryzykiem posrednim-1 nie przedstawiono kalkulacji progowej ceny zbytu netto
(§ 5. ust. 6 Rozporzadzenia).

Odp.
Wyniki analizy uzupetnono o kalkulacje progowej ceny zbytu netto dla poréwnania MMB vs BAT.
Odpowiednie zmiany naniesiono w streszczeniu oraz rozdziatach 1.2, 4.3, 7.3 oraz 7.4.

Analiza wptywu na budzet

8. Analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkdw
publicznych, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret trzecie, art. 25a pkt 14 lit. c i art. 26 pkt
2 lit. i ustawy o refundacji, nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujacej
wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana.

W analizie nie podano informacji czy wskazania wartos¢ dotyczy rocznej liczebnosci populacji
(§ 6 ust. 1 pkt 1 lit. a Rozporzadzenia).

Odp.
Analiza zostata uzupetniona o odpowiedni zapis (rozdziat 1.2.5).



Zrédta informacji

9. Dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegdbtowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji.

W tab. 75 w AKL wymieniono publikacje zawierajgce niekompletne cytowanie, uniemozliwiajace
jednoznaczng identyfikacje publikacji: 4, 10 - 16, 18 - 21, 27, 29, 30, 33 - 37, 59, 60, 78, 79,
118, 145 - 147, 175. W bibliografii AKL réowniez wskazano pozycje zawierajgce dane nie
pozwalajgce na jednoznaczng identyfikacje publikacji, np. 22 i 23. W bibliografii AKL pominieto
pozycje 19 i 37, na ktore powotywano sie w analizie. (§ 8 pkt 1 Rozporzadzenia).

Odp.

W ramach weryfikacji dokumentéw APD i AK wykryto btedy w dynamicznych polach - miedzy innymi
w spisach tresci, tabel i wykreséw, a przede wszystkim w bibliografii. Zostaty one spowodowane
problemami technicznymi zwigzanymi z wersjg oprogramowania stuzacego do automatycznego
zbierania i generowania danych bibliograficznych. Po usunieciu zidentyfikowanych usterek w catym
dokumencie dokonano ponownej numeracji pozycji w bibliografii.

10. Wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci aktéw prawnych oraz
danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.

W AKL powofano sie na nieznane Zrédta - dane poufne oraz ,materiaty otrzymane od klienta” -
pozycje 10, 11, 18 i 20 w bibliografii.

Prosze rowniez o podanie danych osobowych ankietowanych ekspertow (§ 8 pkt 2
Rozporzgdzenia).

Odp.
Wskazane zrodta przekazano w formie zatgcznika do niniejszego pisma oraz oznaczono jako materiaty
poufne.

Ponadto w przedtozonych analizach (s. 2) zidentyfikowano btad edytorski sugerujacy udziat
ekspertow klinicznych w ich opracowaniu. Pragniemy wyjasnié, ze w analizie nie korzystano z opinii
bezposrednio pozyskanych od ekspertow klinicznych, lecz odwotano sie wytacznie do powszechnie
dostepnych opinii eksperckich przytoczonych w Analizie Weryfikacyjnej dla produktu leczniczego
Inrebic, fedratynib (0T.4231.56.2021). W dokumencie tym zostaty zamieszczone m.in. wypowiedzi
prof. dr hab. n. med. Mirostawa Markiewicza oraz innych anonimowych ekspertéw. W zwigzku z tym
nie posiadamy dodatkowych danych osobowych ekspertéw ponad te przytoczone we wspomnianej
Analizie Weryfikacyjnej.

Pozostate

e Uwzglednienie w analizie klinicznej dwdch badarn opublikowanych po dacie ztozenia wniosku
refundacyjnego

Odp.

Sposréd wskazanych publikacji kryteria kwalifikacji do analizy spetnita wytacznie publikacja
Harrison 2024, stanowiaca publikacje dodatkowa do uwzglednionych w analizie badan SIMPLIFY-1,
SIMPLIFY-2 oraz MOMENTUM. Publikacja Palmar 2024, jako analiza zbiorcza wszystkich badan
oceniajacych MMB, nie spetnia kryteriéw kwalifikacji do analizy.

Dodatkowe dane zawarte w publikacji Harrison 2024 obejmowaty nasilenie/ obcigzenie transfuzjg
krwinek czerwonych, w tym poprawe i pogorszenie tego parametru. Wprowadzone zmiany nie
wptynety na wnioskowanie. Odpowiednie zmiany wprowadzono w rozdziatach 5.1.3, 6.1.3, 6.2.3.

e Uwzglednienie rekomendacji refundacyjnych opublikowanych po dacie ztozenia wniosku



Odp.
Analiza zostata uzupetniona o odpowiednie zapisy zgodnie z prosba Agencji (rozdziat 4.2)

e Przekazanie cytowanych dokumentow

Odp.
Wykorzystane zrddta bibliograficzne przekazano w formie zatacznika do niniejszego pisma.

e Przekazanie wykorzystanych w AKL zrédet poufnych oraz ,materiatéw otrzymanych od klienta” -
pozycje 10, 11, 18 i 20 w bibliografii

Odp.
Wskazane zrédla bibliograficzne przekazano w formie zatacznika do niniejszego pisma oraz
oznaczono jako materiaty poufne.

e Uwzglednienie w AE cytowanego raportu Momelotinib for treating myelofibrosis-related
splenomegaly or symptoms. Committee Papers. Dostep: https://www.nice.org.uk/guidance/qgid-
tal11064/documents/committee-papers [22.01.2025 r.], ktory uwzglednia model
farmakoekonomiczny zastosowany do ocenianego wniosku refundacyjnego (w rozdziale dot.
walidacji).

Odp.
Analize uzupetniono w rozdziale dot. walidacji konwergencji o wyniki wskazanego raportu. Biorac pod
uwage istotne rdoznice w doborze komparatorow oraz technik analitycznych, w szczegolnosci:

o brak poréwnania z FED,
. w populacji JAK-naive poréwnanie MMB vs RUX ograniczone do poréwnania kosztow,
. w populacji JAK-exp poréwnanie MMB vs BAT w formie analizy kosztéw-uzytecznosci na

podstawie wynikow badania SIMPLFY-2, w ktérym okoto 90% pacjentow w ramieniu BAT
stosowato RUX,
porownanie wynikdw przeprowadzonej analizy z wynikami analizy przedtozonej NICE jest
nieuzasadnione. Opis analizy uzupetniono o przedstawiong argumentacje (rozdziat 6.2).

Dodatkowo rozdziat 6.2 uzupetniono o wyniki analizy przedstawionej w ramach rekomendacji
kanadyjskiej agencji HTA wskazanej w punkcie dot. uwzglednienia rekomendacji refundacyjnych
opublikowanych po dacie ztozenia wniosku.
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