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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|OT.4350.15.2016

Whiosek o objecie refundacjg leku Otezla (apremilast), tabi. powl. 30 mg,
56 szt., kod EAN 5909991202200, tabl. powl. 10, 20, 30 mg, 27 szt. (4 szt.
po 10 mg; 4 szt. po 20 mg; 19 szt. po 30 mg), kod EAN 5909991202194.
Whioskowane wskazanie:

Tytul: |Aktywne fuszczycowe zapalenie stawow u dorostych pacjentéw, u ktérych
wystapifa niewystarczajgca odpowiedZ? na leczenie co najmniej dwoma
lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieq choroby (LMPCH)
i u ktoérych dalsze leczenie wylacznie LMPCH nie jest rozwazane,
uprzednio nieleczeni lekami biologicznymi.

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracia Konfliktu Interesow (pkt. 1)
naleZy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. |. Krasickiego 26, 02-
611 Warszawa, bgdZ przesfac przesyikg kurierska fub pocziowg na adres siedziby Agenciji.

Uwagi moZna zgfaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIF). Uwagi dostarczone do siedziby ACTMIT po upfywie tego terminu nie beda rozpafrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi | deklaracja Konfliktu interesow beda publikowane w BIP AOTMIT?.

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

weryfikacyjnej:

Imie i nazwisko osoby skiadajacej DKI d.@(czqcej zlozenia uwag do upublicznionej analizy

M QAU

' zgodnie z art, 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkow spoZywczych specjalinego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U, z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.}

% zgodnie z art. 315 ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowolnej finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z pdZn. zm.}

3 o ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnef finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z p6Zn. zm.)

4 zaznaczyd tylko 1 pole



DK/ Ztozenie uwag do upubliczniongj analizy weryfikacyjnej

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego maizonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/oséb, z ktérymi pozostaje we wspoinym pozycius:

7\/ nie_zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowolnef
finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 ., Nr 164, poz. 1027 z pdZn. zm.),

™ zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowolnej
finansowanych ze Srodkow publicznych (Dz. U. z 2008 r,, Nr 164, poz. 1027 z pdZn. zm ), 1j..

r pehienie funkcji czionka organdéw spélki handlowe] lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dzialainosé gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrcbem medycznym,;

r pelnienie funkcji czionka organu spélki handlowe] lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalnosé gospodarcza w zakresie doradztwa zwiazanego z refundacjg lekow,
srodkdw spozywezym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

r petnienie funkcji cztonka organdéw spotdzielni, stowarzyszer [ub fundacji prowadzgcych
dziatalno$é gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanege z refundacjg lekdw, Srodkdw spozyweczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

[ posiadanie akgji lub udziatow w spotkach handlowych prowadzacych dziatalnosé gospedarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, érodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrchem medycznym [ub dziatalnosé gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacja lekow, Srodkéw spozywczym specjainego  przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatow w spotdzielniach prowadzgcych dziatalnosc
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub cbrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjainego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziafalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacja lekow, srodkéw spozywezym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

r prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrcbem medycznym lub dziafalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkdow spoiywczym
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podaé szczegdly, kire Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z kférymi wigZa
Panig/Pana (matzonka/mafzonke, zstepnych lub wstepnych w finii prostef lub osoby z ktdrymi pozostaje
Pan/Pani we wspdinym pozyciu) refacje powodujace konfiikt intereséw. Opis powinien by¢ moziiwie
zwieziy.
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Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie faiszywego oswiadczenia,
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi -

1. Str. 10 (akapit
2,3,5)

2. Rozdziat 4.1.1
(Tabela 12);

3. S&tr. 32

{dodatkowe

ograniczenia,

punktor 2);

Str. 52 (Tabela

34)

5. Str. 63

{(Rozdziat 5.4)

Str. 83

7. Str, 84

Uwagi AOTMIT:

W odniesieniu do analizy klinicznej: "Agencja podirzymuje, Ze w zalezno§ci od subpopulaci
najbardziej odpowiednim komparatorem dla apremilastu wydaje sig:

1) w przypadku chorych, u ktorych wystapifa niewystarczajgca odpowied? na leczenie
co najmniej dwoma LMPCH, Iub u ktérych terapia LMPCH nie bedzie folerowana
albo istnieja przeciwwskazania do jej stosowania, speiniajgcych kryteria wigczenia
do programu lekowego leczenia £ ZS — lerapia biologiczna TF-aifa”

2) w przypadku chorych, u kiorych LMPCh i terapie biologiczne (infliksymab,

adalimumab, etanercepf, golimumab) nie mogg byc¢ zastosowane albo 53
przeciwwskazane — BSC”

W odniesieniu do analizy ekonomicznej:

Ziozona dokumentacja nie pozwala na ocene efektywnosci koszfowef leku: dia:

1) chorych, u kiorych zastosowano wczesniej terapie co najmniej jednym/dwoma
LMPCh (stosowanymi w monoterapii fub w ramach terapii kombinowanej);, w fym
chorych kwalifikujacych sie do leczenia biclogicznego w ramach programu
fekowego, ale jeszcze nie objetych leczeniem w programie;

2} w przypadku chorych, u kidrych LMPCh i terapie biologiczne (...) nie sq tolerowane

{dol. LMPCH) albo sg przeciwwskazane”

JDodatkowo w przedstawionej analizie, kidra zdaje sic odnosic do chorych, u ktérych
wystapifa niewystarczajgca odpowied? na feczenie co najmniej dwoma LMPCH, lub u ktdrych
terapia LMPCH nie bedzie tolerowana albo istnieja przeciwwskazania do jej zastosowania,
spefniajacych kryteria wigczenia do programu lekowego leczenia £Z57

Tabela dotyczaca kryteriow wigczenia (populacja): ,Dorosli chorzy na aklywne £ ZS, u ktérych
stwierdzono niewystarczajacq odpowied? na leczenie LMPCh fub u ktdrych wystapita
nietolerancia przy weczesnigjszym leczeniu LMPCH, wczesnigj nieleczeni lekami
biologicznymi”

JPopulacfa  uwzgledniona w  kryteriach wiaczenia do przegladu  systematycznego
wnioskodawcy fo doroSli chorzy na aklywne £Z8, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcy
cdpowied? na feczenie LMPCh lub u ktérych wystapila nietolerancia przy wczesniejszym
leczeniu LMPCH, wezesniej, nieleczeni lekami biofogicznymi”

Aktywnym komparaforem dla apremilastu w przypadku chorych, u ktérych wystgpifa
niewystarczajgca odpowiedZ na leczenie co najmniej dwoma LMPCH, lub u kidrych terapia
LMPCH nie bedzie tolerowana albo istnieja przeciwwskazana do jej zastosowania, jest
terapia biologiczna TNF-alfa (...)".

JMNatomiast wnioskodawca nie przedsfawil dowodéw naukowych na skultecznosé |
bezpieczenstwo dla pordwnania z:

e Jeczeniem biologicznym TNF-alfa (...} u chorych, u kidorych wystapifa
niewystarczajgca odpowied? na leczenie co naimniej dwoma LMPCHh, lub u ktérych
terapia LMPCH nie bedzie tolerowana albo istniejg przeciwwskazania do jef
zastosowania speiniajgcych kryteria wigczenia do programy leczenia £Z87

e z BSC u chorych, u ktérych LMPCH | terapie biologiczne (...) nie moga byé
zastosowane albo sg przeciwwskazane”




~Skutecznodc kliniczna apremilastu zaimplementowana do modefu ekonomicznego dolfyczy
populagi znacznie szerszej (...). W zwigzku z powyZszym wnioskodawca nie przedstawit
dowoddw naukowych, pozwalajgcych na ocene koszfowef efekiywnosci apremilastu dia
porownania z :

s Jeczeniem biologicznym TNF-alfa (..) u chorych, u ktdrych wystapita
niewystarczajgca odpowiedZ na leczenie co najmnief dwoma LMPCh, lub u kidrych
terapia LMPCH nie bedzie tolerowana albo istniejg przeciwwskazania do jej
zaslosowania speiniajgcych kryternia wigczenia do programy leczenia £Z5”

e z BSC u chorych, u ktérych LMPCH i terapie biologiczne (...) nie moga by¢
zasfosowane albo sg przeciwwskazane”

Odpowiedz:

Pierwotny wniosek refundacyjny definiowat wskazanie refundacyjne dia apremilastu jako:
JAktywne luszczycowe zapalenie stawdéw u dorostych pacjentdw, u ktdrych wystapita
niewystarczajaca odpowiedz na leczenie co najmniej dwoma lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujacymi przebieg choroby (LMPCH), lub u ktérych wysigpita nietolerancja przy
wczesniejszym leczeniu LMPCH, uprzednio nie leczonych lekami biologicznymi”,

Pismem minimalnych wymagan odniesiono sie do brakéw formalnych zafgczonego do
wniosku raportu HTA. Zarzuty dotyczyly miedzy innymi nieuwzglednienia w analizach
poréwnania apremilastu z LMPCH i BSC. Zarzuty te pojawily sie w zwigzku z mozliwoscig
wyodrebnienia z wnioskowanej populaciji chorych subpopulacji, w kiérych mozliwe jest inne
leczenie niz biclogiczne (LMPCH i BSC).

W zwigzku z powyzszymi uwagami uzgoedniono nowe brzmienie wskazania refundacyjnego i
przekazano Agencji komplet dokumentacji refundacyjnej, wlasciwy dia nowego brzmienia
wskazania (wersja 1.2 raportu):

"Aktywne fuszczycowe zapalenie stawdw u dorostych pacjentéw, u ktérych wystapila
niewystarczajaca odpowiedz na leczenie co najmniej dwoma fekami przeciwreumatycznymi
modyfikujacymi przebieg choreby (LMPCH} i u ktérych dalsze leczenie wytacznie LMPCH nie
jest rozwazane, uprzednio nieleczeni iekami biologicznymi”.

Opublikowany dokument AWA istotnie odnosi sig do dokumentacji w wersji 1.2 (a wiec wersja
finalna po zmianach brzmienia wskazania) jednakze wiekszos¢ uwag Agencji dotyczy
dokumentacji przedkiadanej pierwotnie dla niezmienionego wskazania refundacyjnegoc.
Nieaktuaine uwagi, o kidrych mowa powyzej dotycza:

* subpopulacji chorych z nietolerancjg LMPCH;
s subpopulacji chorych, ktorzy otrzymali 2 LMPCH, kwalifikuja sie juz do programu
lekowego, ale moga byé réwniez leczeni kolejnym LMPCH,;

Uwagi przedstawione na stronie 10 sg niezasadne i nie stanowia o ograniczeniach raportu
HTA dla apremiastu, poniewaz nie odnosza sie do wersji dokumentacji 1.2. Sg one zatem
nieadekwatne i nie stanowia o ograniczeniach raportu HTA dla apremilastu.

Poréwnanie z BSC w subpopulacji chorych, ktorzy nie kwalifikujg sie do programu lekowego,
nie zostato przeprowadzone. Przyczyna takiegc postepowania byla niewielka potencjalna
liczebno§¢ populacji spefniajace] takie kryteria oraz brak mozliwosci wykonania wiarygodnego
poréwnania ze wzgledu na brak wyodrebnienia takiej populacji w badaniach wtgczonych. Nie
ma podstaw do wykluczenia z decyzji refundacyjnej rozwazanej subpopulacji. Ponadto, jak
sami analitycy AOTMIT zauwazyli, NICE, 1QWiG oraz CADTH uznaly za komparator ieki
biologiczne, ale nie BSC.

Str. 25, Tabela 11

Uwagi AOTMIT:

LAaklywnym komparaforemn dla apremilastu w przypadku chorych z £Z8, u ktérych wystapifa
niewystarczajgcqg odpowiedZ na leczenie co najmniej 2 lekami przeciwreumatycznymi




madyfikujgeymi przebieg choroby (LMPCH) i u ktérych dalisze leczenie wyfgcznie LMPCH nie
fest rozwazane, uprzednio nieleczeni fekami biologicznymi, jest terapia biologiczna TNF-alfa”

OdpowiedZ:

Na wniosek MZ PLR.4600.1293.2016.3.MKR z dnia 19 sierpnia 2016 r. uwzgledniono leki
biclogiczne jako komparatory dla apremilastu, scharakieryzowano je iprzedstawiono
wyniki dia takiego poréwnania. Zatem uwaga o nieuwzglednieniu lekéw biologicznych jako
komparatorow jest niezasadna.

Jednoczesnie podirzymano wybér placebo jako komparatora ze wzgledu na zalozenie analizy
zgodnie z kiorym apremilast bedzie stanowit nows, dodatkowa opcje terapeutyczng w
aktualnie funkcjonujgcej ciezce leczenia chorych na tZS, co implikuje poréwnanie w ramach
analizy dwoch $ciezek terapeutycznych i jednoczesnie wyklucza istnienie jakiegokolwiek
komparatora dla apremilastu:

aktualnej: LMPCh — leki biologiczne (ADA, ETN, INF, GOL) — BSC

nowej, powstalej po wprowadzeniu do praktyki klinicznej apremilastu:

LMPCh — apremilast — leki biologiczne (ADA, ETN, INF, GOL) — BSC

Istotnym jest, iz wyniki metaanalizy sieciowej dotyczg chorych uprzednio nieleczonych lekami
biologicznymi, w zwigzku z czym nie odnosi sie ona do innych podgrup chorych
uczestniczgcych w badaniach PALACE 1-3.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej dotyczgce
poréwnania apremilastu wzgledem lekow biologicznych w populacji okreslonej we wniosku
refundacyjnym.

Str. 26, Tabela 12

Uwaga AOTMIT:

Uwagqi dotyczace populacji:

e _Doroslichorzy na aktywne tZS, u kidrych stwierdzono niewystarczajgca odpowiedz
na leczenie LMPCh lub u ktérych wyslgpifa niefolerancja przy wezesniejszym
feczenfu LMPCh, wczesnief nieleczeni lekami biologicznymi”.

Odpowiedz:

W analizie weryfikacyjnej przytoczono kryterium wigczenia dla populacji pochodzace z
nieaktualnej wersji dokumentu {wersja 1.2 nie odnosi si¢ do chorych, u kiérych wystapila
nietolerancja przy wczesniejszym leczeniu LMPCh).

Uwaga AOTMIT:

» Populacja uwzgiedniona w przegladzie systematycznym i we wniosku o objecie
refundacjag nie sq zgodne. Populagjia uwzgledniona w przegladzie systematycznym
Jest szersza niz ta, w kiérej wnioskowany lek bedzie finansowany”

Odpowiedz:

Polska praktyka kliniczna nie jest w petni zgodna z badaniami klinicznymi uwzglednionym w
przegiadzie systematycznym i we wniosku o objecie refundacjg. Badania kliniczne
ocdpowiadajg wytycznym leczenia LZS oraz zapisom zawartym w ChPL. Nalezy zaznaczy¢,
ze stanowig one aktualnie najlepszy dostepny materiat dowodowy.

Uwaga AOTMIT:

e Ponadto w badaniach PALACE 1-3 uczestniczyli pacjenci leczeni upirzednio lekami
biologicznymi, tym samym kryfena wigczenia do przeglgdu wnioskodawey nie 5§
zgodne z kryteriami wiaczenia do badan”

Odpowiedz:

Kryterium wigczenia dla populacji w AKL Whnioskadawcy (wersja 1.2) brzmi inaczej niz to
zostato przytoczone w AWA (,Doroéli chorzy na aktywne LZS, u kidrych stwierdzono
niewystarczajacg odpowiedz na leczenie LMPCh.”), zatem uwaga jest niezasadna.




Przy tym nalezy zauwazyé, ze w badaniach PALACE 1-3 w istocie uczestniczyli rowniez
chorzy uprzednio leczeni lekami biclogicznymi, jednak w ramach analizy klinicznej
przedstawiono dane dla subpopulacji chorych uprzednio nieleczanych lekami biglogicznymi,
a wyniki dla peinej populacji uczesinikéw tych badan jedynie dodatkowo, w celu
kompleksowe| oceny skutecznesci i bezpieczenstwa apremilastu.

Uwaga dotyczaca komparatora:

"Uwzgledniajac usytuowanie apremilastu w schemacie terapeutycznym oraz aktualng
praktyke kiiniczng leczenia chorych na tZS, istnieje aktywny, refundowany ze Srodkéw
publicznych komparator dia apremilastu (m.in. leki biologiczne TNF-alfa)”

Odpowiedz;

Leki biologiczne zostaty uwzglednione jako komparatory na prosbg MZ. Opisano je i
przeprowadzono odpowiednie porownania. Uwaga niezasadna.

Uwaga dotyczaca punktow koncowych:
W przegladzie nie uwzgledniono innych punktéw koricowych oceniafacych krytena
dermmatologiczne, m.in.. BSA (ang. Body Surface Area} — parameir wskazujacy odsefek
powierzchni skéry zajetef choroba; DLQI (ang. Denmatology Quality Index) — wskaZnik jakosci
Zycia w schorzeniach dermmnatologicznych”

Odpowiedz:

Zgodnie z wytycznymi EMA punkty kofcowe analizowane na podstawie badan PALACE 1-3
53 odpowiednie do oceny skutecznoéci leczenia w analizowanym wskazaniu. Na podstawie
tych badan stopien nasilenia zmian tuszczycowych cceniono za pomoca skali PASI.

Dodatkowe wartc zauwazye, ze parametr DLQI byt stoscwany w ocenie skutecznosci
apremilastu w leczeniu luszczycy (badania ESTEEM 1 i ESTEEM 2).

Str. 27 Rozdzial
4.1.2 (ostatni
akapif)

Uwagi AQTMIT:

«-..00nateziono publikacje pefnotekstowa Edwards 2016 do badania PALACE 3”
Odpowiedz:

Badanie Edwards 2016 (peiny tekst badania PALACE 3) zostalo opublikowane 20 stycznia
2016 r. i zostato wigczone w ramach przeglgdu systematycznego przeprowadzonego przez

wykonawce raporfu. Zatem niezasadna jest uwaga o odnalezieniu tej publikacji przez
Analitykow AOTMIT.

Str. 32
{dodatkowe
ograniczenia)

Uwagi AOTMIT:

Punktor 1:

"Poputacja uwzgledniona w badaniach wiaczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy
(PALACE 1-3) nie odpowiada populacji wnioskowanej. W badaniach wigczonych do analizy
uczestniczyli chorzy na aklywna postac £ZS, u ktérych zastosowano uprzednio standardowa
terapie (pacjenci mogli by¢ uprzednio leczeni 21 LMPCH) iflub leczenie biologiczne (na
przykfad w badaniu PALACE 1 41 (24,4%) pacjeniéw stosowafo uprzednio leczenie
biologiczne). Ponadfo w badaniu uczestniczyli réwnieZ pacjenci nieleczeni LMPCh oraz
nieleczenj lekami biologicznymi. Tym samym brak dowodéw naukowych, pozwalajacych na
ocene skutecznosci apremilastu w poptiacii wnioskowanej”.

Odpowiedz:

Kryteria wigczenia chorych do badan PALACE fo ;

+ PALACE 1. obecnos¢ co najmniej 3 obrzeknietych i 3 tkliwych stawow pomimo
stosowania uprzednio standardowej terapii LMPCh iflub leczenia biologicznego lub
konkurencyjnej terapii LMPCh;

« PALACE 2: checnoi¢ co najmniej 3 obrzeknietych i 3 tkliwych stawow oraz
zastosowanie uprzednio terapii LMPCh;

* PALACE 3: obecno$¢ co najmniej 3 obrzeknigtych i 3 tkiiwych stawdw oraz
zastosowanie uprzednio kenwencjonalnych LMPCh iflub leczenia biologicznego.

Nie ma podstaw do stwierdzenia, iz w badaniach wlaczenych uczestniczyli chorzy uprzednio
nieleczeni LMPCH. Populacje docelowg stanowili chorzy uprzednico nieleczeni lekami
biclogicznymi, co oznacza, ze w badaniu musiataby braé udziat réwniez grupa chorych, kidrzy
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nie byli poddani ani terapii LMPCh ani leczeniu lekami biologicznymi, co wydaje sie by¢ malo
prawdopodobne.

Brak peinej zgodnosci populacji leczonej w ramach badan klinicznych (PALACE 1-3} z
wnioskowang populacjg jest zwigzany z faktem, ze w Polskiej praktyce klinicznej stosuje sie
leki przy egraniczeniach wynikajgcych z zapiséw zawartych w programie lekowym LZS, co
nie jest zgodne z praktyka kliniczng na Swiecie. Badania kliniczne odpowiadajg wytycznym
leczenia £ZS oraz zapisom ChPL, nie za$ polskiej praktyce klinicznej. Jest to pewne
cgraniczenie, jednak nie wydaje sie mie¢ ono duzego wplywu na wyniki analizy.

Punktor 2:

"Populacja uwzgledniona w krytenach wigczenia (...) to doroéfi chorzy na aktywne tZS, u
ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedZ na feczenie LMPCh jub u ktérych wystapita
nietolerancja przy wczesniejszym leczeniu LMPCH”

Odpowiedz:

Powotane sie ponownie na nieaktualna wersje wskazania refundacyjnego, odnoszacego sie
do chorych, u ktorych wystapita nietolerancja przy wezesniejszym leczeniu LMPCh.

Punktor 3:

"Brak badart bezposrednio pordwnufacych apremilast z aktywna terapig lekami biologicznymi
fub LMPCh oraz z BSC, (...). Dodatkowo patrz ograniczenia wskazane przez AOTMIT dot.
wyboru komparatora przez wnioskodawce — rozdz. 3.6. ,Technologie altematywne wskazane
przez wnioskodawce”.

Qdpowiedz;

Wyjasnienie dotyczace braku porownania apremilastu wzglgdem BSC przedstawione
wczesnigj.

Punktor 4:

"W badaniach wfgczonych do analizy kiinicznej wnioskodawcy (PALACE 1-3) faza
kontrolowana placebo wyniosfa 24 tyg. JednoczeS$nie nalezy podkreslic, ze czesc chorych z
grupy placebo w 18 fygodniu trwania badania zostata przeniesiona do grupy pacjentow
otrzymufacych apremilast 20 mg lub 30 mg. Biorgc pod uwage charakter £ZS, tj. choroba
przewlckia czas lrwania ninigjszego horyzonlu wydaje sie zbyt krotki. Ponadto zgodnie z
ChPL w pierwszych 24 {ygodniach obserwuje si¢ najwyiszg skutecznod¢. Wyniki dia
diuzszego horyzontu moglyby by¢ gorsze”.

Odpowiedz:

Istotnym jest, iz chorzy z grupy placebc zostali w 16 tygedniu przeniesieni do grup
przyjmujgcych apremilast z powodu braku poprawy o co najmniej 20% (uznani zostali za
chorych bez odpowiedzi na leczenie). Chorzy przyjmujacy apremilast kontynuowali te terapie
i prawdopodobnie efekty leczenia w okresie obserwacji powyzej 16 tygodnia bytyby lepsze,
gdyby nie fakt detaczenia do tej grupy chorych z grupy placebo. Nalezy rowniez podkreslic,
iz przeniesienie chorych w 16 tygedniu bylo opisane w protokole badania.

Punktor 6:
"Badanie PALACE 2 nie zostalo opublikowane, jest dostepne wyigcznie w postaci abstraktu
konferencyjnego”.

Odpowiedz:

Badanie PALACE 2 opublikowano w peinym tekscie w The Journal of Rheumatology we
wrzesniu 2016 roku (nie zostalo wskazane jako odnalezione w przeprowadzonym przez
Agencje wyszukiwaniu sprawdzajacym). Data ostatniego przeszukania baz to 10.02.2016 r.
Wyszukanie byto aktualne w dniu ziozeniu wniosku refundacyjnego. Wyniki przedstawione w
pelnym tekscie badania pokrywajg sie z wynikami z abstrakiu kenferencyjnego wiaczonego
do AKLS,

Punktor 7:

& Cutolo M., Myerson G.E., Fleischmann R.M., A Phase lll, Randemized, Controlled Trial of Apremilast in Patients
with Psoriatic Arthritis: Results of the PALACE 2 Trial, ] Rheumatol. 2016 Sep;43(9):1724-34



f «(-..) w przegladzie nie uwzgledniono innych punkiéw kocowych cceniajgcych kryteria
dermatalogiczne, m.in. BSA {...) oraz DLQI (...}"

Odpowiedz:

Jak wspomniano powyzej, punkty koficowe BSA oraz DLQI nie byly przedmiotem oceny w
badaniach PALACE 1-3 (dotyczg objawdw iuszczycy i w takich badaniach dla apremilastu
byty analizowane). Ocene objawéw dermatologicznych przeprowadzono na podstawie skali
PASI, odnoszacej sie do oceny nasilenia zmian luszczycowych. Skala ta zalecana przez The
British Society for Rheumatology”.

-Ponadfc w terapii pacjentéw z £ZS, czestg praktyka jest stosowanie badan radiograficznych
siuzacych do oceny stopnia uszkodzenia stawdw. W badaniach wigczonych do analizy
wnioskodawcy brak ww. punktu koncowego”

Odpowiedz:

Obecnie trwajg badania kliniczne dla apremilastu w reumateidainym zapaleniu stawdw. W
tym wskazaniu wykorzystywane sa punkty koncowe zwigzane z badaniami radiograficznymi.
nafomiast w £ZS, ktore jest choroba mniej agresywna jezeli chodzi o zajecie stawow niz RZS,
skupicno sie na ocenie objawdw i zwigzanej z nimi niepefnosprawnosci i jakosct zycia.

#.-.) punkty koricowe takie jak PsARC, MCID i HAQ-DI”

Odpowiedz:

MCID (ang. minimal clinically important difference) nie jest punktem keorcowym. Jest fo
najmniejsza istotna klinicznie réznica. Dane takie przedstawiono dla skali HAQ-DI (HAQ-DI
20,13 i oraz HAQ-DI=20,30)

Punktor 8:

“Jednym z réwnorzednych pierwszorzedowych punktéw koricowych w badaniu PALACE 1-3
byta adpowiedZ ACR20/50/70. Skala odpowiedzi wg ACR powstala jako narzedzie sfuzgce
do oceny pacfentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow. Nie jest jasne jaka odpowied?
ACR wskazuje na istotny klinicznie efekt leczenia u pacfentow z £Z5”

Odpowiedz:

Zgodnie z wytycznymi EMA, dotyczgcymi przeprowadzania badan klinicznych u chorych na
£ZS, zmodyfikowane kryteria oceny ACR sg odpowiednie do oceny aktywnosci tej choroby.
{http./iwww.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific guideline/2008/09/WC
500003413.pdf)

W badaniach PALACE 1 oraz PALACE 3 pedanc informacje o zastosowaniu
zmaodyfikowanych kryteridw zgodnie z wytycznymi EMA.,

Punktor 9:
Wedfug AOTMIT oraz NICE odpowiedZ ACRS50 jest bardzigj istotnym kiinicznie wynikiem”.

Odpowiedz:

Analiza przeprowadzona w populacji chorych uprzednio nieleczonych lekami biclogicznymi
wykazata istotne statystycznie réznice pomiedzy APR i placebo w czasie 16 tygodni zarowno
dla ACR20, jak i ACR50, Peonadto, zgodnie z powyzej wskazanymi wytycznymi EMA, wybér
ACR20 jako pierwszorzedowegoe punktu koficowego i ustanowienie ACR50 i ACR70
drugorzedowymi punktami koricowymi jest zasadne.

Punktor 10:;

W badaniach wiaczonych do analizy wnioskodawcy nie oceniano przezZycia cafkowitego.
Warte mie¢ na uwadze, Ze wediug EULAR 2015 gidwnym celem leczenia w £ZS jest
maksymalizacja jakosci zycia poprzez konitrole objawdw, zapobieganie uszkodzeniom
strukturalnym, normalizacji funkcjonowania i Zycia spofecznego oraz znfesienie stanu
zapalnego. Stosowanie feczenia w £ZS powinno by¢ nacelowane na osfagniecie remisji fub
niskiej aktywnosci choroby. W badaniach nie oceniano zarbwno remisji jak i niskiej akfywnosci
choroby definiowanych w wylycznych EULAR 2015.,,

? The British Society for Rheumatology 2012 guidelines for the treatment of psoriatic arthritis with biologics



Zgodnie z wytycznymi EMA efekty zdrowotne poddane analizie dotycza zardowno jakosci
Zycia, jak rowniez kontroli objawéw choroby.

Punktor 11:

.Na podstawie charakterystyk poszczegdinych produkiow leczniczych, podmiot
odpowiedzialny uznaf, ze apremilast ma korzystniejszy profil bezpieczenstwa niz inhibitory
TNF-alfa. Nie odnaleziono zadnych wyraZnych/istolnych dowoddw wskazujgcych, Ze
apremilast miaf korzystniejszy profil bezpieczenistwa. Ponadto firna proponuje zastosowanie
apremilastu poprzez dodanie go przed inhibitorami TF-alfa, w ramach sekwencji terapii i tym
samym cieZsze dziatania niepoZadane inhibiforow TNF-alfa nie zmniejszg sie przez
dodawanie do sekwencji leczenia kolejnego feku, w fym przypadku apremifastu”,

Odpowiedz:

Dziatania niepozadane lekoéw biologicznych nie zmniejszg sie w wyniku wprowadzenia
apremilastu do sekwencji leczenia chorych. Poprzez wprowadzenie apremilastu do praktyki
klinicznej przed rozpoczeciem terapii biologicznej odroczony zostanie moment rozpoczecia
terapii lekami biologicznymi i tym samym odroczone w czasie zostanie ryzyko wystapienia
dziatan niepozadanych charakterystycznych dla tych lekéw oraz przyczynié si¢ posrednio do
poprawy jakosci zycia chorych oraz redukcji kosztdw zwigzanych z dziataniami
podejmowanymi na celu wyeliminowanie skutkow ich wystgpowania. Szczegdinie istotna
wydaje sig by¢ mozliwosé odroczenia w czasie ryzyka wystapienia zaburzen serca oraz
zaburzen naczyniowych, ktére czesto wystepujg u chorych poddanych terapii inhibitorami
TNF-alfa, natomiast nie pojawiaja sie u chorych leczonych apremilastem. Nie bez znaczenia
jest rowniez doustna forma podania leku, ktora catkowicie eliminuje ryzyko wystapienia
zdarzen niepozadanych zwigzanych z infuzjg.

str. 34 {dodatkowe
ograniczenia) oraz
str. 60 (rozdziat
5.3.2})

Uwagi AOTMIT:

Punktor 1:

JLopulacja uwzgledniona w badaniach wlaczonych do metaanalizy sieciowej wnioskodawcy
(zardwno badania porownujgce apremilast, jak i feki biologiczne z placebo) nie odpowiada
populacji wnioskowanej. W badaniach wigczonych do metaanalizy uczestniczyli dorosh
chorzy na akiywna posta¢ tZS, u ktorych zastosowano/nie zastosowano uprzednio
standardows terapie LMPCh Alub leczenie biologiczne. Tym samym brak dowoddéw
naukowych, pozwalajgcych na ocene skutecznosci apremifasfu wzgledem leczenia
biologicznego w populacji wnioskowanej, .. ,Akfywne luszczycowe zapalenie stawdw u
dorosfych pacgjentéw, u kidrych wystapifa niewystarczajgca odpowied? na leczenie co
najmniej dwoma lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (LMPCH) i
u ktorych dalsze leczenie wytacznie LMPCH nie jest rozwazane, uprzednio nieleczeni lekami
biofogicznymi”

Odpowiedz:

Do metaanalizy sieciowej zostaty wlaczone dane dla populacii chorych nieleczonych
uprzednio lekami biologicznymi i zgodnie z kryteriami wtgczenia przedstawionymi dla etapu
Il przegladu systematycznego — leczeni wezesniej LMPCH.

Punkfor 2:

"Ze wzgledu na brak szczegdfowych danych nt. metodologii metaanalizy sieciowef
przeprowadzonej przez wnioskodawce oraz watpliwy sposéb jef przeprowadzenia, jak i
sposdéb przedsiawienia wynikdw (zesfawienie Srednich i mediany dla poszczegdinych
punktéw koncowych bez wyszczegoinienia okresu obserwacji), wnioskowanie na jef
podstawie jest ograniczone”.

Odpowiedz:

Metodyka metaanalizy sieciowe] zostata szczegdtowo przedstawiona w rozdziale 6.7.1
analizy klinicznej. Bane dotyczace okresu obserwacji zostaly przedstawione dla kazdego z
analizowanych punktéw koricowych w tabelach zawierajacych dane wejsciowe wykorzystane
w modelu.

Rozdziat 5.2.1.
str. 53

Uwaga AOTMIT:
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SWWyniki analizy ekonomicznej nie dotycza populacji wnioskowanej ij.: «aklywne fuszczycowe
zapalenie stawéw u dorostych pacjentow, u kiérych wystapifa niewystarczajgca odpowied?
na leczenie co najmniej dwoma lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg
choroby (LMPCh) i u ktérych dalsze leczenie wylacznie LMPCh nie jest rozwazane, uprzednio
nieleczeni lekami biologicznymi».

Skutecznosc kliniczna apremilastu zaimplementowana do modelu ekonomicznego dotyczy
populacji znacznie szerszej {zn.: akiywne fuszczycowe zapalenie stawdw u dorosfych
pacjentow leczonych uprzednio nieskutecznie jednym LMPCh.”

Odpowiedz:

Prawdg jest, iz populacja chorych wtgczona do badan klinicznych PALACE 1-3 jest szersza
od populacji wnioskowanej, co zostato szczegotowo wyjasnione w odpowiedzi na uwagi do
analizy klinicznej {patrz str.26 tabela 12. AWA, strona 6. niniejszego dokumentu).
Skutecznosé kliniczna zostala okreslona na chorych uprzednio nieleczonych lekami
biologicznymi (biologic-naive), u ktdrych zastosowano uprzednio siandardowq terapie
LMPCh (=1 a nie =1), Stad wskazana przez analitykow AGTMIT populacja, dla ktérej jakoby
okre$lono skutecznos¢ kliniczng apremilastu w modelu stanowi réznice pomiedzy populacja,
dla ktarej rzeczywiscie okreslono skutecznoéd kliniczng zastosowana w modelu a populacjg
opisang we wniosku.

Rozdziat 5.2.3. sir.
56.

Uwaga AOTMIT:

Parametr, kidrego zmiana powoduje zmiane wniosku dofyczgcego opfacainoscei, z inferwencji
opfacalnef (ICUR<3xPKB per capita) sekwencja leczenia z APR w pordwnaniu do sekwencji
leczenia bez APR staje sie interwencjg nieoplacalng (ICUR>3xPKB per capita) {o:

»  Skala HAQ na cykl u chorych leczonych BSC {...)
*  Horyzont czasowy analizy (...)
»  Altematywna funkcja mapujgca uzytecznosc (...).

Odpowiedz:

Nalezy podkreslic, ze zmiana warto$ci 13 sposrod 14 parametrow | 10 sposréd 12
testowanych scenariuszy w analizie wrazliwosci nie powoduje zmiany wnioskowania (zmiany
z interwencji oplacalnej na nieopiacalna). Wynik taki nalezy interpretowac jako swiadczacy o
duzej stabilnosci uzyskiwanych wynikéw i pewnosci uzyskiwanych oszacowan. Ponadto
analiza probabilistyczna (analiza wielokierunkowa umozliwiajaca jednoczesng zmianeg
wartosci wszystkich kluczowych parametrow) pokazuje, ze prawdopodobienstwo uzyskania
wyniku ponizej progu optacalnosci wynosi 83% (wariant z RSS). Jest to wynik niezwykle
korzystny.

Rozdziat 5.2.3. sir.
56.

Uwaga AOTMIT:

W przypadku skrocenia horyzontu czasowege z 40 lat do dlugosci zgodnej z horyzontem
badari klinicznych PALACE 1-3, z inferwencji (skuteczniejszej | droZszej) sekwencja leczenia
z APR w pordwnaniu do sekwencji leczenia bez APR staje sig inferwencjg (mniej skuteczng i
tariszg).

Odpowiedz:

Wykonywanie kalkulacji dia okresu zgodnego z badaniem klinicznym jest w rozpatrywanym
przypadku niezasadne i nie prowadzi do podniesienia warto$ci merytorycznej na potrzeby
wnioskowania odnosnie optacalnosci APR. Jest tak, poniewaz nie jest mozliwa prawidiowa
interpretacia wynikéw takiej analizy. W okresie badania klinicznego nie ujawniajg sig
wszysikie roéznice miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej |
komparatora. W szczegélnosci wiekszos§¢ chorych w tak zdefiniowanym horyzoncie
czasowym nie przechodzi peinej dostepnej sciezki leczenia — w wynikach obliczen wiasnych
Agenciji dla okresu 2 lat (rozdziat 5.3.4. str. 82.) nie jest abserwowalna korzysc zdrowotna z
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interpretaciji tych oszacowan. Wnioskodawca przedstawit oszacowanie wynikéw analizy dla
horyzontu czasowego wiasciwego dla okresu badan klinicznych PALACE 1-3 jedynie w
Zwigzku z uwaga zawartg w Pismie OT.4350.15.2016.TI_JC.10 (niezgodnos¢ przediozonych
analiz wzgledem wymagan), zaznaczajgc, ze interpretacja tych wynikow jest niezasadna.

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTM 2009 (oraz AGTMIT 2016) w
przypadku technologii medycznych, kidrych wyniki i koszty rézniace ujawniajg sie w ciggu
catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien by¢ dozywotni. Wydtuzenie obecnej $ciezki
leczenia w rozwazanym problemie zdrowotnym o APR generowaé bedzie wyniki | koszty
ujawniajace sie w ciggu catego zycia chorego. Nawet w przypadku zakoficzeniu stosowania
APR odsuniete w czasie zostaje podanie lekdw biclogicznych, co w sposob istotny wplywa
na zmiane generowanych kosztéw i wynikdw zdrowotnych w horyzoncie dozywoinim,
poniewaz chory podlega leczeniu az do momeniu wystgpienia zgonu.

Rozdziat 5.3
Tabela 34., wiersz
2., str. 56-57

Uwaga AOTMIT:

Lopulacja uwzgledniona w badaniach wigczonych do analizy kiinicznej wnioskodawcy
{(PALACE 1-3} nie odpowiada poptlacji wnioskowanej. W badaniach wigczonych do analizy
uczestniczyli dorosli chorzy na akiywng postac tZS, u ktorych zasfosowano uprzednio
standardowg terapie LMPCh {pacjenci mogli by¢ uprzednio leczeni 21 LMPCh) iflub leczenie
biologiczne)...”

Odpowiedz:
Dowody istniejg (badania PALACE 1-3), lecz da sie je wskazaé¢ dia populacji szerszej,

stosujacej wczesniejsze leczenie LMPCh (21), uprzednio nieleczeni lekami biclogicznie
(biologic-naive).

Rozdziat 5.3.
Tabela 34., str. 57-
58

Uwaga AOTMIT:
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK/NIE

TAK — Wyniki | koszty ujawniajg sie w ciggu calego Zycia chorego. W modelu ekonomicznym
dia preparatu Otezla stosowanego w tZS ocenianym przez NICE (TA372) oraz w analizie
ekonomicznef Rodgers 2071 przyjeto rowniez 40 leini horyzont czasowy.

NIE - Stale w czasie prawdopodobieristwo odpowiedzi na leczenie APR oraz
niemodyfikowalny pierwszy okres leczenia powoduje, Ze sposrod pacjentéw
rozpoczynafacych leczenie apremilastem po 26, 651 130 cyklach (po 2, 5§ 10 latach leczenia)
nadal ofrzymuje lek odpowiednio 33,6%, 19,9% i 8% pacjentow. Przyjecie statego w czasie
prawdopodobieristwa odpowiedzi na leczenie apremilastem w 40 letnim horyzoncie
czasowym na podstawie wynikéw 16 tygodniowej obserwacgji bez uwzglednienia spadku
skutecznosci w trakcie leczenia czy przynajmnief testowania takiej moziiwosci w ramach
analizy wrazlfiwosci znacznie obniza wiarygodnosé wynikéw analizy ekonomicznej. W
obliczeniach wfasnych CADTH Common Drug Review (CDR) cele zminimalizowania
niepewnosci zafozenia utrzymania sie efektu leczenia apremifastern w dfugim horyzoncie
czasowym, skrécif horyzont analizy do 10 lat.

Odpowiedz:

Kwestia ekstrapolacji wynikéw badania klinicznego i ocena jej wiarygodnosci to odrebny
aspekt analizy wzgledem wyboru wiasciwego horyzontu czasowego. W rozwazanym
przypadku w kwestii horyzontu czasowego mamy do czynienia z sytuacjg jednoznaczng.
Horyzont powinien by¢é dozywotny — jest to zgodne z wytycznymi HTA oraz zostalo
zwalidowane przez NICE.

Stwierdzenie, Zze w analizie nie uwzgledniono spadku skutecznosci jest stwierdzeniem
nieprecyzyjnym i mylgcym. W analizie mamy oczywiscie do czynienia ze spadkiem
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skutecznosci, jest io spadek staty, na pozicmie wyznaczonym w okresie 16 tygodniowej
obserwaciji. Ponadto nalezy zauwazyc, ze w przypadku leczenia £ ZS skutecznosé leczenia
najczesciej cechuje sie nastepujaca zaleznoscia: w poczatkowym okresie terapii znaczny
odsetek cherych nie odpowiada na leczenie, w kolejnych okresach odpowiedz zaczyna
stopniowo wygasac. W rozwazanym przypadku w koleinych okresach modelowania
przyjmowano skutecznoéé leku na podstawie poczgtkowych 16 tygodni obserwacji, a wiec
uwzgledniajac brak odpowiedzi znacznego odsetka chorych w poczatkowym okresie.
Uwzgledniajac fakt, ze w dalszym modelowaniu skutecznosci mamy do czynienia z grupg
chorych, ktéra odpowiedziata na leczenie nalezy oczekiwaé nizszego spadku skutecznosci
niz w ciagi pierwszych 16 tygodni. W zwigzku z powyzszym przyjete rozwigzanie w zakresie
ekstrapolacji wynikow skutecznosci nalezy uznaé za konserwatywne.

Ponadto Whnioskedawca przedstawit wyniki analizy wrazliwosci dla okresu 10 lat, a wiec
analogicznego jak w przypadku abliczen wlasnych CADTH, w zwigzku z czym uwaga Agencji
jest niezasadna. Dodatkowo, zgodnie z uwagg zawarlg w Pismie OT.4350.15.2016.TI_JC.10
{niezgodnos¢ przediozonych analiz wzgledem wymagan) Wnioskodawca wykonat kalkulacje
dla haoryzontu wiasciwego dia okresu badan klinicznych PALACE 1-3,

Rozdzial 5.3.1. str.
58

Uwaga AOTMIT:

LW opinii analitykdw Agencfi model jest tylko czesciowo dosiosowany do sposobu
finansowania ferapii biologicznych w Polsce. Gidwnym ograniczeniem jest brak implementacji
zapiséw programu lekowego, dotyczgcego czasu leczenia terapia biologiczng w ramach
programu tZS....”

Odpowiedz:

Nie jest mozliwe, aby model ekenomiczny byt w peini dostosowany do polskiej praktyki
kiinicznej. W tym przypadku model ekonomiczny nie uwzglednia mozliwosci dyskontynuacii
leczenia chorych w programie z powodu ,matej aktywnosci choroby” utrzymujgcej sie
nieprzerwanie przez 6 miesiecy poniewaz chorzy majg mozliwo$¢ ponownego wiaczenia do
programu w poZniejszym okresie (w zwigzku z zaostrzeniem chorcby) przez co zwiekszony
odsetek dyskontynuacji spowodowany uwzglednieniem tych chorych jest neutralizowany
przez odsetek chorych powracajacych do programu na lek, ktory wywolal ,matg aktywnoscé
choroby", Poza tym taki sposéb zakonczenia leczenia w programie jest moziiwy w obu
rozpatrywanych sciezkach terapeutycznych {w sekwencji z APR jak | w sekwencji bez APR),
przez co dziata drugi mechanizm neutralizujacy wptyw tego zjawiska na wyniki analizy.

Rozdziat 5.3.1,
sfr. 59

Uwaga AOTMIT:

OdpowiedZ na leczenie zgodnie z kryteriami PSARC nie w peini odpowiada krytenom
odpowiedzi na leczenie w ramach programu lekowego £Z8S...",

Odpowiedz;

Roznica polega na tym, iz adekwatna odpowiedz na leczenie zdefiniowana w programie
lekowym polega na zmnigjszeniu o przynajmniej 30% liczby bolesnych lub obrzeknietych
stawdw oraz zmniejszeniu w skali Likerta {skala od 0 do 5) o przynajmniej jedng jednostke
aktywnosci choroby wedtug cherego, jak i lekarza. W kryterium PsARC zastosowanym do
oceny skutecznosci klinicznej apremilastu i lekéw biologicznych zmnigjszenie o przynajmniegj
jedna jednostke aktywnosci choreby odnosi sie do oceny chorego lub lekarza (kryterium
fagodniejsze). Wynika z tego, ze nie wszyscy chorzy z odpowiedzia PsARC uzyskujg
adekwatng odpowiedz na leczenie zdefiniowana w programie. Ogranicza to chorym dostep
do leczenia biologicznego. Jest to bariera wprowadzona zapisamy programu lekowego.
Nalezy jednak podkresli¢, iz zgodnie z wytycznymi EMA dotyczacymi przeprowadzenia badar
klinicznych z udziatem chorych z £Z78, PsARC jest uwazany za punkt koncowy specyficzny
dla oceny £ZS.
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Rozdziat
str. 60

532,

Uwaga AOTMIT:
Podsfawowym elementem modelu ekonomicznego jest przyjecie nastepujacego zafozenia:

» Jakosc Zycia pacjentdw odpowiadajgcych na leczenie nie wlega zmianie i utrzymuje
sie az do zakoriczenia leczenia,

» W przypadku przejscia na leczenie BSC, pacjent uzyskuje wartodci jakosci 2ycia
faka, jak przed rozpoczeciem cafej sekwencfi leczenia (warto$é bazowa), a
nastepnie wartosc ta systematycznie spada (wzrost wartosci HAQ-DI)

Takie zafoZenie byfo akceptowane przez NICE ale tylko w przypadku leczenia inhibitorami
TNF-alfa w tZS8, posiadajgcymi potwierdzone badaniem radiograficznym hamowanie
progresji choroby oraz polwierdzong skuteczno§¢ prakiyczng w odréZnieniuv  od
posiadajgcego odrebny mechanizm dziatania apremilasiu. W zwigzku z powyZszym NICE w
obliczeniach wiasnych przyjat zafoZzenie o czesciowej progresji wartosci HAQ-DI u pacjentow
feczonych apremilastem (polowa warto$ci przyjetef dla BSC). Zastrzezenia NICE dotyczyfy
takZze przyjecia statego spadku jakosci Zycia u pacjentéw leczonych BSC. Zgodnie z sugestia
NICE nalezafoby zaimplemenfowaé u tych pacjentéw maziiwosé odpowiedzi na leczenie,
rowng odpowiedzi raportowanej dla pfacebo w badaniach dia apremilastu jub TNF-alfa.

Odpowiedz:

Przyjecia zatozenia o progresji wartosci HAQ-DI u chorych odpowiadajacych na leczenie
apremilastem jest nieuzasadniona w Swietle diugoterminowych wynikoéw w ocenie jakosci
zycia u chorych stosujacych apremilast w sposob ciagty. Zgodnie z publikacjg Zhang 2015%
w czasie 16 tygodni odnotowano istotnie statystycznie wiekszg zmiane w skali HAQ-DI w
grupie stosujacej APR w dawce 30 mg bid niz w przypadku chorych otrzymujacych PLC.
Nastepnie przedstawiono wyniki w 52 tygodniu oraz w 104 tygodniu w skali HAQ-DI dla
chorych kontynuujacych leczenie apremilastem w tej samej dawce. Autorzy publikagji
dowodza, ze chorzy nie do$wiadczajg stopniowego pogorszenia stanu zdrowia mierzonego
wskaznikiem HAQ-DI, przeciwnie, obserwowana jest utrzymujaca sie w czasie poprawa w
stosunku do warto$ci poczatkowej, a w wiekszosci przypadkéw $rednie zmiany wartosci
wskaznika przekraczaja wartosci progowe minimalnej klinicznie istotna roznicy (MCID). NICE
cdneszace sie do analizy wnioskodawcy nie dysponowat wynikami APR w 104 tygodniu.

Z kolei zastosowanie wynikow skutecznosci kliniczne] raportowanej dla placebo dla pacjentow
leczonych BSC po wyczerpaniu wszystkich mozliwosci aktywnego leczenia iest
nieuprawnione z uwagi na rozbieznosci w okresach przyjmowania BSC w $ciezce leczenia
pomigdzy badaniami klinicznymi dla apremitastu i lekéw biologicznych a modelem
ekonomicznym. Odpowiedz na leczenie wyodrebniona z badan kiinicznych dla placebo
dotyczy chorych, ktérzy w pozZniejszym okresie majg mozliwos¢ stosowania aktywnego
leczenia w postaci apremilastu lub lekdw biologicznych. Leczenie BSC w modelu
ekonomicznym jest przypisane chorym, ktorzy utracili odpowiedZz na leczenie po
zastosowaniu wszystkich dostepnych opcji aktywnego leczenia +ZS5. Sg to chorzy w
zaawansowanych stadium choroby, charakteryzujacy sie minimalnym
prawdopodobieristwem uzyskania odpowiedzi na leczenie LMPCh.

Rozdziat
str. 61

532,

Uwaga AOTMIT:
W analizie ekonomicznej Certolizumab pegol w terapii fuszczycowego zapalenia sfawdw..."

Odpowiedz:

8 Zhang F., Clancy Z., Li S. i in., Long-Term Impact of Apremilast on Physical Function in Patients with Psoriatic
Arthritis Using the HAQ-DI Assessment, Ann Rheum Dis 2015;74:1168
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Przyjecie kosztu podania na poziomie 0 PLN od drugiego podania nie zmienia wnioskowania
z analizy CUA. Kaoszt ten jest ponoszony w obu poréwnywanych sekwencjach w podobnym
stopniu.

Uwaga AOTMIT:

Whnioskodawca nieprawidfowo oszacowaf koszt rozliczenia substancyi infliksymab, zakiadajac
w modelu roziiczenie do peinych opakowan (przyjete zafozenie: ,SPC Remicade; Based on
the assumption that vials cannot be shared’) co jest niezgodne z obowigzujacym
Zarzadzeniem Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie okreslenia warunkow
zawierania | realizacfi umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
zdrowoinefekowe (Zarzadzenie Nr 66/2016/DGL / 85/2015 DGL Prezesa NFZ). Zgodnie z
wyzej prZywolanym zarzadzeniem Swiadczeniodawca ma prawo rozliczy¢ tylko taka ifasé
leku, ktora zostaia podana Iub wydana $wiadczeniobiorcom, natomiast niewykorzystane
czesci postaci feku nie podlegajg rozliczeniu.

Odpowiedz:

Wyliczony koszt substancji infliksymab oszacowano na podstawie komunikatéw DGL. W ten
sposdb okreslono koszt leku zgodnie z jego rzeczywistym zuzyciem. W zwiazku z tym nalezy
zauwazyc, ze wycena odnosi sie tylko do wykorzystanych czeéci postaci leku.

Uwaga AOTMIT:

W obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 r. obnizeniu znacznemu uleg!
limit finansowania dla preparatow zawierajgcych etanercept....”.

Odpowiedz;

Na dzien ziozenia wniosku, ktérym byt 31 maja br. przytoczone dane kosztowe nie byly
dostepne.

Uwaga AOTMIT:

JAnalitycy Agencii sprawdzili aktualnose kosztéw lekow biologicznych uwzglednionych w
maodelu wnioskodawcy poprzez przeprowadzenie odpowiednich obliczen...”

Odpowiedz:

Na dzien zlozenia wniosku dane, ktérymi postuguja sie analitycy Agencii do aktualizacji
wyceny lekow biologicznych nie byty dostepne.

Uwaga AOTMIT:

L,Dodatkowo NICE (TA 372) stwierdzil, ze odpowiednim Zrédiem danych dia masy ciala
powinna by¢ publikacfa Rodgers 2011...".

Odpowiedz:

W analizie wrazliwosci testowano parametr masy ciata wykorzystujac wartos¢ z publikacji
Rodgers 2011. Zmiana tego parametru nie miata wptywu na wynik analizy podstawowsj
{jedynym lekiem dawkowanym w odniesieniu do masy ciata jest infliksymab, ktory zostat
uwzgledniony w analizie wrazliwosci).

Rozdzial 5.34.,
Tabela 36., str. 62
(oraz Rozdziat5.4.
str. 63/64.)

Obliczenia wtasne AOTMIT:

Analitycy Agencji przeprowadzili szacowanie konifrolne oraz akiualizujgce, kiére opisane
zostaly ponizej. W zwigzku z ograniczeniami wymienionymi w rozdziale 5.3.2. ,Ocena danych
wejiciowych do modelu” przyjeto w obliczeniach wiasnych nastepujace zafoZenia:

e ()
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e Skrécono horyzont czasowy analizy do 2 lat w celu zminimalizowania efekiu leczenia
BSC;

Odpowiedz;

Agencja wykonala obliczenia wlasne przyjmujac horyzont 2, 5, 10 40 letni. Oszacowania dia
horyzontu 2 i 5 letniego przedstawiaja nizszy wynik zdrowotny dla wydtuzonej Sciezki leczenia
chorych {poprzez dodanie apremilasiu przed leczeniem biologicznym) wzgledem $ciezki
obecnej wskazujac na brak korzysci dla chorego, w zwigzku z udosigpnieniem dodatkowe]
opcji terapeutycznej. Zostalo to zakwestionowane przez NICE i stanowi argument
przemawiajacy za zasadnoécig prezentacji wynikdw analizy jedynie w dozywotnim horyzoncie
czasowym. Nadrzednym celem analizy jest wskazanie uzysku zdrowolnege zwigzanego z

pokazanie tych korzysci w sposob oczywisty musi by€ niezasadny.

EZS jest chorobg przewleklg i leczenie najczescie] kontynuuje sie¢ znacznie diuzej niz dwa
lata. Zwigkszony efekt terapeutyczny polega na wydtuzeniu sciezki leczenia o moziiwosc
stosowania apremilastu przed leczeniem biologicznym. W tak krétkim horyzoncie czasowym
analizy nie istnieje mozliwo$¢ zaobserwowania korzystnego oddzialywania wszystkich terapii
stosowanych w sekwencji leczenia +2S. Najbardziej cdpowiedni dla choroby, ktérej wplyw
leczenia na zycie i funkcjonowanie pacjenta ujawnia sie w ciggu catego jego zycia jest
horyzont dozywotni, co zostalo uznane przez samych analitykéw Agencji za stuszne (,Wyniki
i koszty ujawniaja sie w ciagu calego zycia chorego. W modelu ekonomicznym dla preparatu
Otezla stosowanego w +ZS ccenianym przez NICE (TA372) craz w analizie ekonomicznej
Rodgers 2011 przyjeto rowniez 40 letni horyzont czasowy’). Przyjecie dozywotniego
horyzontu analizy ponadio stoi w zgodzie z wytycznymi Agencji AOTMIT 2009 i AOTMIT 2016
oraz zostalo uznane za zasadne przez NICE.

Rozdziat 6.3.
tabela 42., str. 6.

Uwaga AOTMIT:

W ramach analizy wrazliwos$ci przeprowadzonej przez Agencje lestowano wplyw zafoZenia o
stosowaniu apremifasiu u 100% pacjentdéw populacji docelowej w Scenariuszu nowym.
PowyZsze zafoZenie zostafo przyjete przez wnioskodawce w analizie ekonomiczney.

Odpowiedz:

W analizie ekonomicznej nie jest mozliwym przyjmowanie zatozen cdno$nie udziatdw w rynku
technologii wnioskowanej. Poréwnuje sie technologie wnioskowang (po prostu technologie
wnioskowana) z komparatorem. W zwigzku z powyzszym uwaga Agencji jest niezrozumiata.

Rozdziat 6.3.1., str. 70. (oraz rozdzial 6.3. tabela 42. wiersz 1, sfr. 69.)

Uwaga AOTMIT:

JWatpliwosei Agencii budzi zatoZenie wnioskodawey o oszacowaniu populacfi docelowef na
podstawie liczby pacjentéw kwalifkujgcych sie do feczenia biologicznego ..."

Odpowiedz:

Nadrzednym celem analizy byto pokazanie skutkéw finansowych zwiazanych z wydiuzeniem
obecnej &ciezki terapeutycznej, ktdra stosujg chorzy w rozpatrywanej populacji docelowej
(dodanie apremilastiu przed leki biclogiczne). W zwigzku z tym w analizie skupicno sie na
standardzie leczenia chorych w rozwazanej populacfi, ktory okreslony jest programem
lekowym, W analizie przyjeto, ze odsetek chorych, niekwalifikujacy sie do leczenia w
programie lekowym jest pomijalny i nie ma decydujacego wplywu na wyniki analizy.

Rozdziat 6.3.1,, str. 70. {oraz rozdziat 6.3, tabela 42., str. 69.)

Uwaga AOTMIT:
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Na podstawie wynikéw analizy wplywu na budzet wnjoskodawey wykazano, ze refundacja
apremilastu spowaduje zmiany w rynku lekéw, zmniejszajac udzialy leczenia biologicznego
w analfizowanym horyzoncie czasowym, c6 wskazuje na zasadnosc uznania leczenia
biologicznego jako technologii altemnatywnej dia apremilasty.

Odpowiedz:

Powyzszy fakt §wiadczy jedynie o odsunieciu w czasie zastosowania lekdw biclogicznych, co
bedzie miato miefsce w przypadku rezpoczecia refundacji apremilastu przed zastosowaniem
lekéw biologicznych.

Uwaga AOTMIT:

~Jako ograniczenie analizy wofywu na budzet naleZy rownieZ uznac nieuwzglednienie przez
wnioskodawce mozliwosci stosowania apremilastu w skojarzeniu z lekami LMPCh...”

Komentarz:

Uwzgtednienie kosztu ponoszonego w zwigzku ze stosowaniem LMPCh w skojarzeniu z APR
nie wplywa na wnioskowanie z analizy. Jednoczesny brak przyjecia w kosztach mozliwosci
stosowania LMPCh wraz z lekami biclogicznymi redukuje znacznie ten wplyw i sprawia, iz
analiza przyjmuje spdjng postad, a dodatkowy koszt nie jest wyrdzniony w zadnej z
poréwnywanych sekwencji. Nalezy rowniez zwrocic uwage, iz koszt stesowania LMPCh jest
niewielki w stosunku do kosztu APR i lekdw biclogicznych.

* Umozliwiajgey identyfikacie fragmentu analizy, do ktorego odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogdinych.

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

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,

strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer® Uwagi

? analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2} lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. 0
refundacji lekow, srodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrchéw medycznych
{Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)
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(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
sfrony)

* UmoZliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do kiérege odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowiazanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*
{rozdziatu,
tabel,
wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogéinych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony}

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego cdnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.
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