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Dotyczy: przekazania uwag do analizy weryfikacyjnej dla produktu Enbrel
(Etanerceptum) - Zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow

()

Szanowny Panie Prezesie,

W nawigzaniu do pisma z dnia 15 maja 2015 r. o numerze AOTMiT-OT-4351-
13/KLa/2015 firma Pfizer Polska Sp. z o.0. przekazuje w zalaczeniu uwagi do analizy
weryfikacyjnej przygotowanej do wniosku o objecie refundacja nastepujacych produktéw
leczniczych:

* Enbrel, Etanerceptum, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu

do wstrzykiwan, 25 mg, kod EAN: 5909990777938

e Enbrel, Etanerceptum, roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 50
mg, 4 ampulkostrzykawki, kod EAN: 5909990618255

¢ Enbrel, Etanerceptum, roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 50 mg,
4 wstrz., kod EAN: 5909990712755

w ramach programu lekowego: ,Leczenie etanerceptem $wiadczeniobiorcéw z ciezks postacia
osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami
przedmiotowymi zapalenia (ICD 10: M 46 ).”

Z powazaniem,

M. Lomo pleo-Puin Lo
Matgorzata Konopka-Pliszka
Dyrektor ds. Kontaktéw Instytucjonalnych i Polityki Zdrowotnej
Pfizer Polska Sp. z o.

Zataczniki:
1. Uwagi do analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych

Pfizer Polska Sp. z 0.0. z siedzibg w Warszawie, ul, Poslepu 17B, 02-676 Warszawa,
Sad Rejonowy dla m.st. Warszawy w Warszawie. XIil Wydziat Gospodarczy Krajowego Rejestru Sadowego. KRS 22310
NIP 521-31-16-586, Kapilal zakladowy 33.860.000PLN, www.pfizer.com.pl



Zatgcznik nr 1 do Zarzadzenia Nr 28/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji

zdnia 2 stycznia 20151,

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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:
[

Numer: | AOTM-OT-4350-13/2015

Whiosek o objgcie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Enbrel (etanercept) w
ramach programu lekowego: ,Leczenie etanerceptem $wiadczeniobiorcdw z ciezka,
Tytut: aktywng postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z obiektywnymi
objawami przedmiotowymi zapalenia (ICD-10 M46)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozyc w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, badZ przesfac przesytka kurierskg lub pocztowq na adres siedziby Agencii.

Uwagi mozna zgfasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uptywie tego terminu nie beda
rozpatrywane.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i dekiaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMiT-.

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

Imig i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Matgorzata KONOPKa-PlISZKA............ccccoiiiiiiii e,
Dotyczy wnioskow bedgeych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Posiedzenie Rady Przejrzystos$ci dnia 25 maja 2015 1. .....ocoooeiiiiviooeioe e o,

Czego dotyczy DKI*:

M Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjne;

" zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pézn. zm.)
2 zgodnie z ant. 31s ust. 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z péén. zm.)

0 ktdrej mowa w art, 31s ust. 12 | 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pdén. zm.)
‘ zaznaczyc tylko 1 pole




Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstgpnego w linii prostej, osoby, z ktdra/oséb, z ktérymi pozostaje we wspdinym pozyciu®:

™ nie zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2008 ., Nr 164, poz. 1027 z péén. zm.),

v zachodzg okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowoinej
finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.), j.;

v

pefnienie funkcji cztonka organéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowe] lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacia lekéw,
$rodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

petnienie funkcji czionka organdw spdtdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem Spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

posiadanie akcji lub udziatow w spétkach handlowych prowadzacych dziatalnoéé gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacig lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatbw w spéidzielniach prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania Iub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é¢ gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

prowadzenie dziatalnoéci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoéci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Proszg podac szczegdty, kidre Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktdrymi wiaza
Panig/Pana (mafzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspdinym pozyciu) relacje powodujace konflikt intereséw. Opis powinien byc
mozliwie zwie zty.

Pfizer Polska Sp. z 0.0., Dyrektor ds. Kontaktéw Instytucjonalnych i Polityki Zdrowotnej

Y i PEYI
niepotrzebne skresli¢



2.Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat 5.1,
strona 84, 88, 89

Przedstawiony w publikacji Reveille 2013 odsetek na poziomie 1,0-1,4% dotyczy chorych ze
spondyloartropatia osiowa (ang. Axial Spondyloarthritis, AxSpA). W ramach spondyloartropatii
osiowej wyréznia si¢ spondyloartropatie osiowa bez zmian radiograficznych (nr-axSpA) oraz
zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK), ktére jest radiograficzng forma SpA. W
publikacji podano, ze rozpowszechnienie ZZSK wynosi 0,52-0,55%, a rozpowszechnienie
AXSpA (l. tacznie nr-axSpA i ZZSK) od 1,0-1,4%. Akcepiujgc ograniczenia danych mozna
przyjaé zatozenie o zblizonej czestosci wystepowania nr-axSpA i ZZSK.

W skrajnych wariantach rozpowszechnienie nr-axSpA moze byé o 8% mnigjsze niz
oszacowane i maksymalnie do 55% wigksze. Tym samym przyjecie przez analitykéw AQOTMIT
zafozenia o zwigekszeniu populacji docelowej o 100%, nie ma uzasadnienia w cytowane;j
publikacji i powoduje znaczne przeszacowanie populacji docelowej dla leku, zwlaszcza przy
braku uwzglednienia mozliwosci wprowadzenia finansowania lekéw konkurencyjnych
(adalimumab i certolizumab pegol) oraz braku ograniczenia populacji do pacjentow z
obecnoscig antygenu HLA B27. Brak uwzglednienia obecnosci antygenu HLA B27 stanowi
zalozenie konserwatywne analizy: ograniczenie docelowej populacji chorych do pacjentéw z
HLA B27 wiaze si¢ ze znaczna redukcjg dodatkowych obciazer budzetowych - w badaniu
Dougados 2014 tylko 71,6% pacjentéw charakteryzowato sie obecnoscig antygenu HLA B27.

Rozdziat 4.3,
strona 76

Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych klinicznych w docelowej populacji chorych analize
kosztéw uzytecznosci przeprowadzono w populacji szerszej niz wnioskowana, ti. w modelu
uwzglgdniono chorych ze zwigkszonym stgzeniem biatka C-reaktywnego (CRP) i {lub)
zmianami w badaniu rezonansu magnetycznego (MRI), podczas gdy wnioskowane wskazanie
obejmuje chorych ze zwigkszonym stezeniem biatka C-reaktywnego (CRP) i zmianami w
badaniu rezonansu magnetycznego (MRI). Nalezy jednak zaznaczyé, ze majac na uwadze
wyniki badania Dougados 2014, wskazujace na wieksza czesto$¢ odpowiedzi na leczenie
etanerceptem w pordwnaniu do grupy placebo u chorych ze zwiekszonym stezeniem bialka C-
reaktywnego i zmianami w badaniu MRI wzgledem chorych z normalnym stezeniem biatka G-
reaktywnego oraz brakiem zmian w badaniu MRI, mozna zatozyé, ze w przypadku
uwzglednienia wytgcznie chorych zgodnie z wnioskowanym wskazaniem (t. zwiekszone
stgzenie CRP i zmiany w badaniu MRI) oszacowany wspdiczynnik efektywnosci kosztowej
bytby nizszy od oszacowanego.

Rozdziat 4.2,
strona 68
Rozdziat 4.3,
strona 76

Wyniki pordwnania posredniego etanerceptu z certolizumabem pegol wskazuja na brak
istotnych statystycznie réznic w przypadku wigkszosci analizowanych punktéw korficowych, w
tym pierwszorzedowych punktéw koricowych, tj. odsetka chorych, ktérzy w 12. tygodniu
badania speinili kryteria odpowiedzi ASAS40 i ASAS20. Zgodnie z Rekomendacijg nr 29/2015 z
dnia 7 kwietnia 2015 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji ,W
przypadku, gdy nie wykazano istotnych statystycznie réznic dia pierwszorzedowego punktu
koficowego [...], mozliwym wyjsciem byloby przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow
poréwnujace wnioskowana terapie z komparatorami”.

Wyniki porownania po$redniego etanerceptu z certolizumabem pegol wskazujg na korzysé
certolizumabu pegol w zakresie oceny aktywnoéci choroby w skali ASDAS, oceny
funkcjonowania w skali BASFI oraz oceny ruchomoséci kregostupa w skali BASMI. Jednakze,
jedynie dla wskaznika BASF| zaobserwowano réznice istotng klinicznie. Minimaina istotna
klinicznie réznica dla oceny funkcjonowania w skali BASF| w terapii ZZSK wynosi 0,7 pkt., a dla
oceny aktywnosci w skali ASDAS 1,1 pkt. Nie cdnaleziono wartosci minimalnej istotnej
klinicznie réznicy dla oceny ruchomosci kregostupa w skali BASMI. Nalezy jednak zauwazyé,
ze uzyskane réznice sg niewielkie (poza oceng w skali BASF! nie przekraczajg 1 pkt., zakres
skali wynosi od 0 do 10-pkt.), a wyniki odnosnie odsetka odpowiedzi na leczenie sa zblizone w
grupach etanerceptu i certolizumabu pegol.

Majgc na uwadze rekomendacje AOTMIT, brak istotnych statystyeznie réznic w odniesieniu do
pierwszorzgdowych punktéw kofAcowych oraz niewielkiej przewagi w przypadku wybranych
punkiow koncowych, przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania
etanerceptu i certolizumabu pegol jest uzasadnione.




Poprawe o 1,3 pkt wyniku BASDAI oraz 0,8 pkt wyniku BASFI w grupie placebo raportowano w
12 tygodniu badania Dougados 2014. Po upilywie 12 tygodni nastapifo odélepienie badania i
pacjenci z grupy placebo zmienili terapie na etanercept, w zwiazku z czym brak jest wynikéw
) zdrowotnych dla leczenia objawowego po uplywie 12 tygodnia. Zgodnie z zatozeniami innych
Rozdziat 4.2, opublikowanych analiz ekonomicznych w nr-axSpA i ZZSK u pacjentéw leczonych objawowo
strona 72 przyjeto brak poprawy po uplywie 12 tygodni. Pomimo, ze w badaniu obserwowano poprawe
wynikow BASDAI i BASFI w grupie placebo (pierwsze 12 tygodni badania), obiektywny pomiar
stopnia cigzkosci choroby (tj. stezenie CRP) pozostawat bez zmian. W zwigzku z tym uznano,
ze poprawa pod wzgledem akiywnosci choroby i funkcjonowania pacjenta nie bedzie
obserwowana diugoterminowo.

Progresjg wspdiczynnika BASF| przyjeto na poziomie 0,7 pkt w 5 zidentyfikowanych
Rozdziaf 4.2, publikacjach, 0,5 pkt w 4 publikacjach i 0,3 pkt w 1 publikacji, stad zatozenie 0,7 pkt w analizie
podstawowej wydaje si¢ uzasadnione. Wobec przedstawionej czesto$ci raportowania

strona 72
testowana w ramach analizy wrazliwosci wartos¢ 0,4 pkt ($rednia z 0,5 i 0,3 pkt) wydaje sie byé
podejsciem konserwatywnym analizy.
Rozdziat 4.2, Zgodnie z ChPL leczenie certolizumabem pegol nalezy rozpoczaé od dawki 400 mg w 0, 2 i 4
strona 75 tygodniu, a nastgpnie kontynuowac terapie w dawce 200 mg/2 tyg. W analizie uwzgledniono

Rozdziat 4.3 réznice wynikajace ze zwigkszenia pierwszych 3 dawek o 200 mg (z 200 mg na 400 mg), 1.
' facznie 600 mg. W zwiazku z tym przyjecie przez Analitykdw Agencji réznicy na poziomie 400

t 77 ;
strona mg (korekta tylko 2 pierwszych dawek) wydaje sie nieuzasadnione.

¥ Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogéinych.

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

Numer* ]
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdélnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* i
(rozdzialu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
¢. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych

f analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14} lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0
refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U.z 2011 r.Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)



Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogodiyeh,

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* )
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

" Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlnych.



