| Formularz zgtaszania uwag do
sanalizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
HERE i analiz wnioskodawcy'’

ip. z kot WPl vt

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: | OT.4331.7.2018

Whiosek o objecie refundacjg leku Olumiant (baricytynib) w programie
Tytut:|lekowym: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M05, M06)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zfozyc¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Karolkowa 30, 01-
207 Warszawa, badZ przestac przesytka kurierska lub pocztowa na adres siedzib y Agencji,

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

UWAGA! Zgfoszone uwagi i deklaracja 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 zfozenia uwag do upublicznionej analizy

ek TWCEY Nopsiewy

Dotyczy wniosku/ow bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

¥ Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej .................o

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdin. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow publicznych (Dz. U, z 2017 r.,
poz. 1938 z p6zn. zm.)

3 o ktorej mowa w art. 31s ust. 1223 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U.
z 2017 r., poz. 1938 z péZn. zm.)

4 zaznaczyd tylko 1 pole



Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osob, z ktérymi pozostaje we wspolnym pozyciu®;

™ nie zachodza okoliczno$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z poZn. zm.),

X/ zachodza okolicznosci okre$lone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
g?asowanych ze Srodkow publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pézn. zm.), tj.:

pefienie funkcji czionka organéw spoétki handiowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

petnienie funkcji cztonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

¢ petnienie funkcji cztonka organéw spéidzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnosé gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych:

I posiadanie akcji lub udziatow w spotkach handlowych prowadzacych dziatalnogé gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego  przeznaczenia
zywieniowego, wyroboéw medycznych, oraz udzialéw w spotdzielniach prowadzgcych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé gospodarcza w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobdw medycznych.

r prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkow spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegoty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspéinym pozyciu) relacje powodujace konflikt interesow. Opis powinien by¢ mozZiiwie
zwiezly.

3 niepotrzebne skresli¢



1.Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

31238
str.15

‘sg mate do$wiadczenia ze stosowaniem baricytynibu po skutecznosci
1 lub wiecej bLMPCh (...)”

Badanie RA-BEACON to wieloo$rodkowe, randomizowane badanie |li
fazy z podwdjnie $lepg probg kontrolowane placebo, w ktorym badano
wptyw baricytynibu na objawy, remisje kliniczna, sprawno$¢ fizyczng
oraz dodatkowe pomiary jakos$ci zycia pacjentéw. Do badania wigczono
pacjentdw z aktywnym RZS i nieadekwatna odpowiedzig lub
nietolerancjg na 1 lub wiecej bLMPCh, przyjmujacych stabilng dawke
kKLMPCh.

Do badania RA-BEACON wigczono 527 pacjentow, zrandomizowanych
do 3 grup — przyjmujgcych baricytynib w dawce 4mg, 2mg lub placebo.
Pacjenci mieli dtugi czas trwania choroby (mediana 10,7 lat od diagnozy
RZS) oraz wysoka aktywnos¢ choroby (mediana DAS-28 CRP 5,9).
Ponad 50% pacjentéw uczestniczgcych w badaniu otrzymato uprzednio
2 lub wigcej bLMPCh, 25% wiecej niz 3 bLMPCh i ponad 40% 1 lub
wigcej bLMPCh inny niz inhibitory TNF. Badanie osiagneto swoj cel
pierwszorzedowy — odpowiedz ACR20 byfa znaczgco wyzsza dla
baricytynibu w dawce 4mg w poréwnaniu do placebo w 12 tygodniu
(p=0.001, 55% w grupie Bari 4mg vs 27% placebo). Podobnie jesli
chodzi o odpowiedz ACR50 (p<0.001) i ACR70 (p=0.002) dla
baricytynibu w poréwnaniu do placebo. Oceniano takze remisje i niska
aktywnosé choroby mierzong wg SDAI (remisja 3.3, niska aktywno$é
choroby =11), w 12 tygodniu pacjenci leczeni baricytynibem czesciej
uzyskiwali niskg aktywnos¢ choroby w poréwnaniu do placebo
(p=0.001). Natomiast w 14 tygodniu pacjenci leczeni baricytynibem w
dawce 4 mg/dobe czesciej osiggali remisje w poréwnaniu do placebo i
utrzymywali jg do korica badania. W 12 tygodniu stwierdzono takze
istotng  statystycznie poprawe wg DAS-28 u chorych leczonych
baricytynibem w poréwnaniu do placebo (p<0.001 dla 2mg i 4mg
baricytynibu), ktéra utrzymywata sie do konca trwania badania.
Podobne obserwacje dotyczyty innych punktow koricowych (zmiana od
punktu wyjsciowego w SDAI, CDAI, DAS28-OB).

W analizie post-hoc badania RA-BEACON nie stwierdzono wptywu
wieku chorego, wagi, czasu trwania choroby;, seropozytywnosci,
stosowania glikokortykosteroidéw czy bLMPCh (zaréwno ilosci
uprzednio stosowanych preparatéw, jak i poszczegdinych klas lekow)
na skutecznos$¢ leczenia baricytynibem.

Jednoczesnie na podstawie danych z badania RA-BEAM i RA-
BEYOND mozna wyciagngé wnioski na temat zamiany leczenia z
inhibitora  TNF na baricytynib. RA_BEAM to to wieloosrodkowe,
randomizowane badanie Il fazy z podwdjnie $lepa proba kontrolowane
placebo, gdzie poréwnywano chorych z nieadekwatng odpowiedzig lub
nietolerancjg na 1 lub wiecej kLMPCh otrzymujacych placebo (MTX),
baricytynib 4mg/d oraz adalimumab 40 mg/14 dni. 1305 chorych




zrandomizowano w stosunku 3:3:2 do grup placebo, BAR 4 mg/d lub
ADA 40 mg/14 dni. W 16 tygodniu lub w trakcie kolejnych wizyt w
przypadku braku odpowiedzi na leczenie definiowanej jako brak
redukcji o 220% ilosci bolesnych i obrzeknietych stawéw stosowano
leczenie ratunkowe — baricytynib 4mg/d. W 52 tygodniu po zakonczeniu
badania pacjenci mieli mozliwo$é uczestnictwa w fazie przedtuzonej
badania, gdzie wszyscy otrzymywali baricytynib 4mg/d, zas dane co do
randomizacji pozostawaty zaSlepione. Nie stosowano okresu
wyptukania dla pacjentéw otrzymujgcych uprzednio adalimumab.

W sumie 51 pacjentéw bylo poddanych leczeniu ratunkowemu
baricytynibem 4mg/d z grupy leczonej adalimuambem w badaniu RA-
BEAM; sposrod nich w52 tygodniu odpowiedz ACR20, ACR50 i
ACR70 uzyskato odpowiednio 67%, 49% i 24%. Z kolei u pacjentéw,
ktorzy ukonczyli badanie RA-BEAM ,381/394 (97%) w grupie
przyjmujgcej baricytynib i 238/241 (99%) w grupie przyjmujace;j
adalimumab przystapito do fazy przedtuzone; (RA-BEYOND). U
pacjentow, u ktdrych zmieniono leczenie z adalimumabu na baricytynib,
stwierdzono poprawe w zakresie aktywnosci choroby w ciggu 12
tygodni po zmianie leczenia w fazie przedtuzonej badania, bez
dowoddw na jej pogorszenie. llosé zdarzen niepozgdanych, w tym
powaznych infekcji, byta podobna dla wszystkich chorych.

Baricytynib wykazat skuteczng i trwatg odpowiedz u chorych z
nieadekwatng odpowiedzig lub nietolerancjg na 1 lub wiecej bLMPCh.
Zmian a leczenia z adalimumabu na baricytynib bez okresu wyptukania
byta zwigzana z poprawg kontroli aktywnosci choroby w ciggu 12
tygodni, bez sygnatéw na pogorszenie oraz bez wzrostu ilosci dziatan
niepozgdanych.

Response to baricitinib based on prior biologic use in patients with
refractory rheumatoid arthritis.

Genovese MC, Kremer JM, Kartman CE et al. Rheumatology (Oxford).
2018 May 1;57(5):900-908.

Efficacy and Safety of Switching from Adalimumab to Baricitinib: Phase
3 Data in Patients with Rheumatoid Arthritis. Peter C. Taylor, Edward
Keystone, Robert Ortmann et al.

2016 ACR/ARHP Annual Meeting, ABSTRACT NUMBER: 1591, Sep
28, 2016

41.3.2
Str. 27

»(...)istnieje niepewnos¢, na jakim poziomie utrzymuije sie skutecznosé
w perspektywie czasu stosowania BAR.”

Badanie RA-BEYOND to trwajgce wieloo$rodkowe badanie
przedtuzone Il fazy 3 zaprojektowane celem oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa leczenia baricytynibem po ukonczeniu
dotychczasowych badan I | Il fazy. Pacjenci wtaczeni do badania
kontynuowali leczenie ta samg dawkg baricytynibu lub terapia byta
zmieniona na baricytynib w dawce 4mg po zakonczeniu badan, w
ktérych brali udziat. Po 96 tygodniach badania stwierdzono, ze:

> 55 do 85% pacjentéw utrzymato niskg aktywnosé choroby

mierzong DAS-28-OB. (DAS28-OB <3.2)




> 64 do 83% pacjentéw utrzymato niskg aktywnosé choroby
mierzong DAS-28-CRP (DAS28-hsCRP <3.2)
» 67 do 83% pacjentéw utrzymato niskg aktywnos$¢é choroby
mierzong SDAI (SDAI £11)
» 57 do 88% pacjentow utrzymato poprawe wskaznika HAQ-DI
mierzong jako minimalng istotng zmiane =0.22
W trakcie badania RA-BEYOND odsetek pacjentow osiagajacych niskag
aktywnos¢ choroby byt wyzszy Ilub zblizony do wartosci, jakie
odnotowano przy wigczeniu do fazy przedtuzonej w poréwnaniu do 12
| 24 tygodnia pierwotnego badania.

Smolen JS, Li Z, Klar R, et al. Durability and maintenance of efficacy
following prolonged treatment with baricitinib [abstract]. Ann Rheum
Dis. 2017.

Smolen JS, Li Z, Klar R, et al. Durability and maintenance of efficacy
following prolonged treatment with baricitinib. Presented as an oral
presentation at: European League Against Rheumatism (EULAR)
Annual meeting; June 14-17, 2017b. Madrid, Spain.
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.Brak danych dtugoterminowych oceniajgcych bezpieczenstwo
stosowania wnioskowanej technologii.”

Dtugoterminowe badania bezpieczenstwa leczenia baricytynibem byty
oceniane w populacji zwanej “All-Bari-RA”, do ktorej zaliczono
pacjentéw z aktywnym RZS leczonych jakgkolwiek dawka baricytynibu
w 8 randomizowanych badaniach klinicznych (4 1l fazy, 3 II fazy, 11|
fazy) oraz badaniu przedtuzonym RA-BEYOND (dane na 1.09.2016).
Analizie poddano 3492 pacjentéw otrzymujgcych baricytynib, co
stanowito 6637 pacjentolat narazenia, maksymalny czas ekspozycji
wynosit 5.5 roku. Nie stwierdzono réznic pomiedzy grupa stosujaca
baricytynib w dawce 4mg/d, a placebo w zdarzeniach niepozadanych
prowadzacych do zaprzestania stosowania leku, $mierci pacjentow,
nowotwordw, powaznych infekcji lub zdarzen sercowo-naczyniowych.
Znacznie czeSciej w grupie przyjmujgcej baricytynib  4mg/d
wystepowata reaktywacja wirusa Herpes zoster w pordwnaniu do
placebo (IR 1.0 vs 4.3; PBO, 4mg, odpowiednio). Mniej niz 1%
pacjentéw zaprzestato leczenia z powodu nieprawidtowosci w
badaniach laboratoryjnych.

Safety and efficacy of baricitinib through 128 weeks in an open-label,
longterm extension study in patients with rheumatoid arthritis. Keystone
EC, Genovese MC, Schlichting DE et al. J Rheumatol. 2018
Jan;45(1):14-21. doi: 10.3899/jrheum.161161. Epub 2017 Aug 15.

Safety Profile of Baricitinib for the Treatment of Rheumatoid Arthritis up
to 5.5 Years: An Updated Integrated Safety Analysis. Mark C.
Genovese, Josef S. Smolen, Tsutomu Takeuchi et al. ABSTRACT
NUMBER: 511 Meeting: 2017 ACR/ARHP Annual Meeting. Sep.18,
2017




Str. 59

Whytyczne EULAR

W Swietle aktualnych wytycznych leczenia RZS wg EULAR 2016 u
chorych, u ktérych nie osiggnieto celu terapeutycznego stosujac
KLMPCh, o ile istnieja niekorzystne cechy prognostyczne nalezy
rozwazy¢ zastosowanie bLMPCh lub csLMPCh. Do$wiadczenie
reumatologéw jest wigksze dla bLMPCh, stad zapisano, ze sg one
preferowane (,slight preference”). Jednak nalezy zwrécié uwage, ze w
stosunku do rekomendacji EULAR z 2013 roku miejsce csLMPCh w
algorytmie zmienito sie - uprzednio leki te zalecano po nieskutecznosci
bLMPCh. Aktualnie mamy coraz wiecej danych dtugoterminowych
dotyczacych bezpieczenstwa terapii. Jednoczesnie baricytynib wykazat
wiekszg skutecznos¢ niz inhibitor TNF, co wraz z nowym
mechanizmem dziatania leku, istotnym wptywem na domeny dotyczace
jakosci zycia (sprawno$é, zmeczenie, bol, sztywno$¢ poranna) oraz
innym sposobem podawania (lek doustny) daje mozliwo$é pacjentom i
lekarzom wybrania optymalnej terapii umozliwiajgcej pozostanie
aktywnym zawodowo.

EULAR recommendations for the management of rheumatoid arthritis
with synthetic and biological disease-modifying antirheumatic drugs:
2016 update. Smolen JS, Landewé R, Bijlsma J et al. Ann Rheum Dis.
2017 Jun;76(6):960-977.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnoszg si¢ wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogolnych.

2. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony}

Uwagi

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

0golnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

® 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. o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U.z 2017 r., poz.1844 z pé#n. zm.)



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

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

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktoérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogélinych.




