Zatacznik 1

W odniesieniu do pkt I. przedmiotowego pisma i uwagi Agencii stwierdzajacej, ze przyjecie przez
whnioskodawce zalozenia o rOwnowaznej skuteczno$ci i bezpieczenstwie tofacytynibu w porownaniu z
adalimumabem, etanerceptem, infliksymabem, certolizumabem i tocylizumabem jest niezasadne.

Majac na uwadze ograniczenia i niepewnos$¢ dostepnych danych klinicznych, wydaje sie, iz
wnioskowanie o rownowaznosci klinicznej tofacytynibu (TOFA) i lekéw biologicznych
stosowanych w leczeniu RZS jest podejsciem prawidlowym. Takie podejscie jest spéjne takze z
wnioskami wynikajacymi z oceny TOFA przeprowadzonej przez inne agencje HTA, w tym
réwniez przez NICE.

Majac na uwadze porownanie wnioskowanej technologii z glownymi komparatorami, tj.
refundowanymi w RZS lekami biologicznymi, w ramach analizy efektywnos$ci klinicznej oceniano
dowody bezposrednie z badan head-to-head (tylko vs adalimumab) oraz posrednie uzyskane w
metaanalizie sieciowej (wszystkie leki biologiczne, w tym réwniez adalimumab).

Porownanie bezposrednie

Na podstawie dostepnych badan RCT (ORAL Standard i ORAL Strategy) mozliwe bylo poréwnanie
przede wszystkim terapii tofacytynibem w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) z adalimumabem,
rowniez w polaczeniu z MTX. Warto zaznaczy¢, ze w obu badaniach testowano hipotezg non-
inferiority, zatem na ich podstawie mozna wnioskowaé przede wszystkim o porownywalnosci
ocenianych terapii. Porobwnawcza ocena obje¢ta 10 punktow koncowych dot. skutecznosci oraz 16
punktow zwigzanych z bezpieczenstwem poréwnywanych terapii. W przypadku nastepujacych
punktow koncowych: odpowiedz ACR20, odpowiedz ACR 50, klinicznie istotna poprawa w ocenie
niepelnosprawnosci (HAQ-DI), $rednia zmiana stopnia niepelnosprawnosci (HAQ-DI), remisja
choroby, niska aktywno$¢ choroby, §rednia zmiana aktywnosci choroby oraz klinicznie istotna poprawa
jakosci zycia 1 innych wskaznikéw PROs, zar6wno wyniki uzyskane w poszczegolnych badaniach, jak
I wyniki metaanaliz, nie uzyskaly istotnosci statystycznej. Jedynie w przypadku punktu koncowego
ACR70 mierzonego po 6 mies. obserwacji, wynik uzyskany w badaniu ORAL Standard uzyskat
istotnos$¢ statystyczng na korzy$¢ TOFA. Natomiast wynik metaanalizy obu badan ORAL nie byt
statystycznie istotny, a dodatkowo, w okresie 12 mies. obserwacji, rdznice w czestosci uzyskiwania
ACR70 w badaniu ORAL Standard przestaly by¢ istotne statystycznie. Jednoczes$nie, dla punktu
koncowego ,,Srednia zmiana jakos$ci zycia lub innych wskaznikow PROs”, w kwestionariuszu SF-36 w
poszczegolnych skalach i kategoriach uzyskano w wigkszosci przypadkow roznice istotne statystycznie
na korzy§¢ TOFA, jednakze ta sama ocena uwzgledniajaca istotnos$¢ kliniczng obserwowanych roznic,
takiej istotnos$ci nie osiggneta.

W odniesieniu do danych dotyczacych bezpieczenstwa ocenianych terapii, brak roznic istotnych
statystycznie zaobserwowano w przypadku nastepujacych punktow koncowych: zdarzenia niepozadane
ogélem, zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia (TEAEs), ciezkie (ang. serious) zdarzenia
niepozadane, zakonczenie leczenia z powodu AEs, powazne (ang. severe) zdarzenia niepozadane,



zgony, ciezkie zakazenia, zakazenia gornych drég oddechowych, zapalenie nosa i gardta, zakazenie
dr6g moczowych, nudnosci, pozostate AEs (badanie ORAL Standard) oraz AEs specjalnego znaczenia.
Jedynie w przypadku punktéw: zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAEs) i podwyzszenie
aktywnos$ci ALT, w badaniu ORAL Standard zaobserwowano wyniki istotne statystycznie na korzys¢
TOFA (utrata istotno$ci w metaanalizie), a takze w przypadku oceny parametrow laboratoryjnych,
takich jak $rednia zmiana w stosunku do warto$ci poczatkowej dla liczby neutrofili, stezenia
hemoglobiny, cholesterolu LDL, cholesterolu HDL i kreatyniny w surowicy okazala si¢ istotnie rdzna,
na korzys$¢ jednego, lub drugiego leku.

Zatem na podstawie analizy wynikOw poréwnania bezposredniego wida¢ wyraznie, ze skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo terapii z udzialem TOFA jest co najmniej porownywalne do terapii adalimumabem, a
pojedyncze wyniki wskazuja nawet na jego przewage nad przyjetymi komparatorami. Jednakze w
kontekscie najistotniejszych punktéow koncowych jedynym, wnioskiem ktory nalezy przyjaé jest
rownowaznos$¢ kliniczna porownywanych terapii.

Poréwnanie posrednie

Do pordéwnania posredniego wiaczono 69 badan z randomizacjg, prowadzonych w ukladzie
rownoleglym, opisanych w 88 publikacjach umozliwiajacych wykonanie poréwnania skutecznos$ci i
bezpieczenstwa stosowania tofacytynibu podawanego w monoterapii lub skojarzeniu z klasycznymi
lekami modyfikujacymi przebieg choroby (cSDMARDs), z lekami biologicznymi, refundowanymi w
Polsce w ramach programu lekowego leczenia RZS B.33: adalimumabem [ADA], certolizumabem
[CER], etanerceptem [ETN], golimumabem [GOL], infliksymabem [INF], tocilizumabem [TOC] i
rytuksymabem [RTX]. Zgodnie z zaleceniami programu lekowego, leki stanowigce komparatory
powinny by¢ stosowane w skojarzeniu z CSDMARDs, jednak w przypadku przeciwskazan do
zastosowania metotreksatu dopuszczana jest rowniez monoterapia ADA, CER, ETN 1 INF.

Poroéwnanie posrednie przeprowadzono dla populacji po niepowodzeniu klasycznych DMARDs
(mozliwa ocena dla 11 punktow koncowych) oraz po niepowodzeniu leczenia biologicznego (ocena 7
punktéw koncowych). Ponizej przedstawiono podsumowanie obserwowanych réznic miedzy
ocenianymi terapiami dla kolejnych punktow koncowych, przygotowane na podstawie Analizy
efektywnosci klinicznej dla leku Xeljanz (tofacytynib), ztozonej z wnioskiem refundacyjnym do
Ministra Zdrowia.




nin

Jak wynika z przedstawionego powyze] zestawienia, wyniki uzyskujace istotno$¢ statystyczng sa
nieliczne, gdyz na prawie 170 analizowanych wynikow poréwnania posredniego, w przypadku 19
(11%) uzyskano istotno$¢ statystyczng, w tym, w 15 (9%) na korzy$¢ schematéw z TOFA. Wiekszo$¢
z wynikéw na korzys¢ terapii TOFA+MTX odnosi si¢ do pordwnania z innymi lekami biologicznymi
stosowanymi w monoterapii. Jednakze zastgpowanic monoterapii przez leczenie skojarzone z
metotreksatem wydaje si¢ mato prawdopodobne w praktyce kliniczne;.

Wyniki wskazujgce na przewage innych terapii nad TOFA nie sg znaczgce klinicznie, ze wzglgdu na
swojg przypadkowos¢:



Whioski z poréwnania posredniego sa podobne, jak w przypadku poréwnania bezposredniego z
adalimumabem — jedynym uprawnionym wnioskiem z analizy jest rownowazno$é Kliniczna
porownywanych terapii, z zaznaczeniem, ze sa pewne przestanki wskazujace na przewage
tofacytynibu. Nalezy przy tym pamigtaé, ze porownanie posrednie z zatozenia wigze si¢ z mniejsza
wiarygodno$cia wynikow 1 ograniczeniami. Wykorzystany w obliczeniach model matematyczny
(metaanaliza sieciowa — z ang. mixed treatment) jest wrazliwy na czynniki wptywajace na skuteczno$é
poszczegb6lnych komparatoréw (zaréwno demograficzne: np. wiek chorych, jak réwniez kliniczne:
wyjsciowa aktywno$¢ choroby, czas trwania). W praktyce jednak heterogeniczno$¢ badan jest
niemozliwa do unikni¢cia, i w analizowanym pordéwnaniu posrednim, jej obecno$¢ byla zapewne
przyczyna uzyskania istotnos$ci statystycznej w przypadku niektoérych punktow koncowych. Jednakze
roznice te majg charakter bardziej przypadkowy, niz wskazujacy na istnienie pewnego trendu.

Podsumowujac, z przeprowadzonej analizy efektywnos$ci klinicznej mozna wyciaggnagé wniosek, ze
przedstawione dowody naukowe potwierdzaja, ze wyniki zdrowotne poréwnywanych terapii sa
rownorzedne.

Mamy wiec do czynienia z sytuacjg opisang w Wytycznych oceny technologii medycznych (v. 3.0),
ktore wyraznie wskazuja, ze w przypadku stwierdzenia w ramach analizy klinicznej réwnorzednosci
klinicznej poréwnywanych technologii medycznych lub gdy rdznice migdzy nimi nie sg istotne
klinicznie, nalezy przeprowadzi¢ analiz¢ minimalizacji kosztéw (Rozdziat 4.4. Technika analityczna).
Zatem przyjete w raporcie dla leku Xeljanz (tofacytynib) podejscie analityczne (analiza minimalizacji
kosztow) wydaje si¢ prawidlowe, a w kontekscie mozliwej przewagi TOFA, nawet konserwatywne.
Co istotne, takie podejscie jest korzystne dla ptatnika publicznego i pacjentéw oraz niweluje w analizie
ekonomicznej wpltyw niepewnosci w oszacowaniu r6zni¢ klinicznych na korzy$¢ tofacytynibu.

Warto zauwazy¢, ze podobng argumentacj¢ stosuje rOwniez sama Agencja. Na przyklad w AWA dla
leku Abasaglar (OT.4350.13.2016), gdzie przedmiotem oceny byla insulina glargine. W analizie
ekonomicznej dla leku Abasaglar przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA) dla porownan
z insuling izofanowg NPH oraz mieszankami insulinowymi, a takze analiz¢ minimalizacji kosztow
(CMA) dla porownania z insuling detemir. Analitycy Agencji stwierdzili m.in., ze ,,Ponadto nalezy
zwroci¢ uwage, ze dane dotyczqce skutecznosci IG uzyte w AE opierajq si¢ na przeglgdzie
systematycznym przeprowadzonym przez wnioskodawce, w ktorym jak zauwazono w rozdziale 4.
dowody na wyzszq skutecznos¢ wnioskowanej technologii sq umiarkowanej jakosci. \Wnioskowanie
opiera si¢ bowiem na nielicznych istotnych statystycznie wynikach metaanaliz, ktore ponadto czesto sq
niejednoznaczne.” (Rozdziat 5.3.2 AWA Abasaglar). W rozdziale 5.3.4. znajduje si¢ nastepujacy
komentarz: ,,W zwigzku z niejednoznacznymi dowodami na wyzszq skutecznos¢ IG w stosunku do
komparatorow wnioskodawca zostal wezwany do przedstawienia wynikow analizy minimalizacji



kosztow (CMA) przeprowadzonej w ramach analizy wrazliwosci. W zwigzku z brakiem uzupetnienia
analizy przez wnioskodawce analitycy Agencji przeprowadzili CMA w rocznym horyzoncie czasowym
w ramach obliczen wlasnych’.

Trudno nie zauwazy¢ analogii miedzy oceng produktu Abasaglar, a oceng leku Xeljanz — w obu
przypadkach mamy do czynienia z ograniczonymi dowodami na przewage wnioskowanej technologii.
Tymczasem w przypadku insuliny glargine Agencja wskazuje na zasadno$¢ wykonania analizy
minimalizacji kosztow, a w przypadku TOFA przeciwnie, oczekuje przeprowadzenia analizy kosztow-
uzytecznosci. Mozna uznaé, ze przypadek insuliny glargine potwierdza zasadno$¢ przyjecia
konserwatywnego zalozenia o rownowaznosci klinicznej tofacytynibu i lekow biologicznych w
RZS i przeprowadzeniu analizy minimalizacji kosztow.

Warto réwniez przytoczy¢ wnioski opracowan wtérnych odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego wykonanego na potrzeby analizy klinicznej dla leku Xeljanz. Ponizej w tabeli

przedstawiono wnioski ze wszystkich wlaczonych opracowan.

Nazwa badania

Cel badania

Whnioski

Bergrath 2017

Poroéwnanie TOFA z leczeniem
biologicznym u chorych na RZS z
niepowodzeniem csDMARDs —
przeglad systematyczny i metaanaliza
sieciowa

TOFA charakteryzuje si¢ podobng
skutecznoscia i czesto$cia przerywania
leczenia z powodu AEs w poréwnaniu do
biologicznych DMARDs u chorych na RZS
DMARD-IR.

Singh 2017

Poréwnanie bDMARDs i TOFA z
PBO lub MTX/inne DMARDs

u chorych na RZS z niepowodzeniem
bDMARDSs — przeglad systematyczny
i metaanaliza sieciowa

W metaanalizie wykazano istotng statystycznie
poprawe ACRS50 dla TNFi, non-TNFi i TOFA
(wszystkie w skojarzeniu z MTX) versus
MTX/DMARD:s.

Pod wzgledem przerywania leczenia z powodu
AEs nie wykazano réznicy pomigdzy TOFA +
MTX a MTX/ inne DMARDs, natomiast
bDMARDs+MTX wporéownaniu do MTX
charakteryzuje wickszy odsetek pacjentow,
ktorzy przerwali leczenie z powodu AEs (5% i
wiecej).

Park 2017

Porownanie czgstosci przerywania
leczenia tofacytynibem oraz lekami
biologicznymi DMARDS — przeglad
systematyczny z metaanalizg sieciowg

W przeprowadzonych poréwnaniach nie
wykazano znamiennych statystycznie réznic
w RR pomiedzy tofacytynibem a
pozostalymi rozpatrywanymi lekami
biologicznymi, na podstawie uzyskanych
przedziatdéw wiarygodnosci. Autorzy oceniali
rowniez konserwatywnie prawdopodobienstwo
uzyskania RR < 1, przyjmujac ze gdy
przekracza ono 90%, lek biologiczny powoduje
istotnie mniej przerwan leczenia niz tofacytnib.
Przy tym konserwatywnym zatozeniu, zarowno
TNFi jako grupa, jak rowniez RTX, zwigzane
byty z istotnie mniejszym ogdlnym ryzykiem
przerywania leczenia niz terapia
tofacytynibem.

Wells 2017

Ocena efektywnosci stosowania TNFi,
innych bDMARDs oraz tofacytynibu

Autorzy stwierdzili, ze u pacjentéw z RZS nie
odpowiadajacych na leczenie TNF1i, zmiana na




u chorych po niepowodzeniu TNFi —
przeglad systematyczny z metaanaliza

inny TNFi ma podobng skutecznos¢ co zmiana
na inny bDMARD:s.

Na podstawie badania ORAL Step mozna
stwierdzi¢, ze okoto potowa pacjentow
otrzymujacych tofacytynib uzyskuje ACR20,
okoto 37% ACRS50, natomiast okoto 16%
chorych uzyskuje poprawe ACR70.

Hazlewood 2016

Poréwnanie ze sobg MTX,
MTX+csDMARD, MTX+bDMARD,
MTX+TOFA u chorych na RZS
MTX-IR lub nieleczonych wczesniej
MTX — przeglad systematyczny i
metaanaliza sieciowa

Wsréd populacji z niewystarczajgca
odpowiedzig na leczenie MTX stwierdzono
wyzszos$¢ (superiority) MTX+TOFA nad MTX
mono w kontekscie odpowiedzi ACRS50.
Skuteczno$¢ w uzyskiwaniu kontroli
aktywnosci choroby oraz tolerancja leczenia
byty podobne w leczeniu MTX+SSZ+HCQ lub
MTX + wiekszos¢ bDMARDs lub
MTX+TOFA wsrod populacji z
niewystarczajaca odpowiedzig na wczesniejsze
leczenie MTX lub nieleczonej wczesniej MTX.

Hazlewood 2016a

Poroéwnanie MTX w monoterapii lub
skojarzeniu z csDMARDs,
bDMARDs oraz TOFA u dorostych
chorych na RZS, wczesniej
nieleczonych MTX lub

Z niewystarczajacag odpowiedzig na
wczesniejsze leczenie MTX —
przeglad systematyczny i metaanaliza
sieciowa

MTX+SSZ+HCQ uzyskuje lepsze rezultaty
(superiority) wzgledem monoterapii MTX i nie
rozni si¢ znamiennie statystycznie od terapii
bDMARDs i TOFA w populacji z
niewystarczajaca odpowiedzig na leczenie
MTX lub nieleczonych wczesniej MTX.

Por6éwnanie skutecznosci 1
bezpieczenstwa TOC, RTX, ABA,
TOFA u chorych na RZS,

Grupa leczona TOC (8 mg) wykazala
istotnie wyzszy odsetek odpowiedzi ACR20
w poréwnaniu do grup leczonych RTX i
TOFA.

Wszystkie bDMARDs i TOFA osiagnety
lepszy wynik w odniesieniu do ACR20 w
poréwnaniu do PBO.

Dla analizowanych interwencji ranking

Lee 2016 7 niewystarczajaca odpowiedzia na prawdopodobienstwa na podstawie
I ; : uzyskiwania odpowiedzi ACR20 (na podstawie
eczenie TNFi — przeglad o S
systematyczny i metaanaliza sieciowa SCURA) przedstawia sig nastepujaco:
RTX>ABA>TOC (4 mg)>TOFA (10 mg)>
TOFA (5 mg)> PBO.
W ocenie bezpieczenstwa najlepiej wypada
TOFA i PBO (wycofanie z powodu AES)
W poréwnaniu z pozostalymi biologicznymi
interwencjami.
Zaréwno TOFA mono jak i w skojarzeniu z
Poréwnanie bDMARDs oraz TOFA z | MTX/ DMARDs charakteryzuje si¢ istotnie
klasycznymi DMARDs za pomoca wyzsza szansg uzyskania odpowiedzi ACR50
MTC w leczeniu RZS u pacjentéw po | w poréwnaniu do PBO.
Singh 2016 niekompletnej odpowiedzi na leczenie | Porownujac TOFA z ETN jak i TOFA ze

MTX lub innymi klasycznymi
DMARDs — przeglad systematyczny i
metaanaliza sieciowa.

zbiorczo zebranymi TNFi otrzymujemy
znamiennie wyzsza szans¢ uzyskania
odpowiedzi ACR50.

Pod wzgledem wystepowania SAEs TOFA




mono jest bezpieczniejszy od bDMARDs w
skojarzeniu z MTX jak i od TOFA w
skojarzeniu z MTX.

Z kolei TOFA w skojarzeniu z MTX
wykazuje wyZsza szans¢ wystapienia SAEs
niz bDMARDs w skojarzeniu z DMARDs.

Poréwnanie b(DMARDs mono (TNFi
lub nonTNFi) lub TOFA (wszystkie w
monoterapii) z PBO lub MTX/inne

Efektywnos¢ leczenia RZS u chorych MTX-
IR/inne DMARDs-IR byta wyzsza w leczeniu
bDMARDs lub TOFA mono w odniesieniu do
PBO.

Nie uzyskano istotnych wynikow w kontekscie
przerwania leczenia z powodu AEs zar6wno w

Singh 2016a ?ﬁ#ﬁ%ﬂ?ﬂf‘g&%ﬁg’gi@h RZS przypaqu bDMARDs jak i TOFA w .
. . porownaniu do PBO. Istotny statystycznie w
przeglad systematyczny i metaanaliza . A .
sieciowa tym 1_<0nteks01e okgzal si¢ zbiorczy Wynlk dla
TNFi w porownaniu z PBO, ktére cechuje
wyzszy odsetek chorych, ktorzy przerwali
leczenie z pwodu AEs.
TOFA 5 mg p.o. BID pod wzgledem
skutecznosci i czestosci wystepowania AEs
jest porownywalny do obecnie dostepnych
Poréwnanie TOFA z leczeniem bDMARDs (na podst. 24-tyg. okresu
Vieira 2016 biologicznym u chorych na RZS obserwacji).

z niepowodzeniem TNFi — przeglad
systematyczny i metaanaliza sieciowa

Zarowno TOFA jak i bDMARDs wykazuja
lepszg skutecznos¢ w leczeniu RZS w stosunku

do PBO. Czgstos¢ przerywania leczenia, AEs

oraz SAEs sg pordéwnywalne dla grup TOFA,
bDMARDs i PBO.

Whnioski dotyczace porownania wprost TOFA 1 bDMARDs zawarto w 5 opracowaniach wtornych. W
przegladach Bergrath 2017, Park 2017 i Vieira 2016 stwierdzono, ze terapie te sa porownywalne, w
przegladzie Singh 2016 wskazano dla pojedynczych punktow koncowych na wyzsza skutecznosc, ale
mniej korzystny profil bezpieczenstwa TOFA, a z kolei w opracowaniu Lee 2016 odwrotnie, przewage
TOC dla punktu ACR20 i przewage dla TOFA w kwestii czgstoSci przerwania leczenia z powodu AEs.
Wyniki tych opracowan sg wigc catkowicie spojne z wynikami analizy klinicznej dla leku Xeljanz —
pojawiaja si¢ pojedyncze wyniki wskazujace raz na korzys¢, raz na niekorzys¢ TOFA, ale generalne
wnioskowanie pokazuje, ze TOFA i leki biologiczne stosowane w RZS sg klinicznie poréwnywalne.

Analitycy Agencji w swoich uwagach powotali si¢ na brytyjska agencj¢ NICE, ktéra w ocenie
tofacytynibu (w rozwazanym wskazaniu) zaakceptowala technike analityczng w postaci analizy koszty-
uzyteczno$¢ (TA480 z dnia 11.10.2017). Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze zgodnie z wytycznymi
NICE ,Guide to the methods of technology appraisal 2013. Process and methods.
Published: 4 April 2013; nice.org.uk/process/pmg9” analiza kosztow efektywnosci (uzytecznosci) jest
jedyna dopuszczalng opcja (Rozdziat 5.1), a analiza minimalizacji w ogdle nie jest w tym dokumencie
wymieniana. Zatem w przypadku aplikacji dla TOFA w zasadzie nie bylo innej mozliwo$ci, niz
ztozenie do NICE analizy kosztow-uzytecznosci.

NICE w swojej rekomendacji po pierwsze uznal, ze zakres dowodow klinicznych jest adekwatny 1
wystarczajacy do podjecia decyzji refundacyjnej. Po drugie, stwierdzono, ze w populacji docelowe;j




pacjentow z RZS istniejace dowody potwierdzaja wyzsza skuteczno$¢ terapii TOFA+MTX w
poréwnaniu do klasycznych DMARDs (“Clinical trial evidence shows tofacitinib plus conventional
DMARD:s is more effective than conventional DMARDs alone for treating moderate and severe active
rheumatoid arthritis that has not responded adequately to conventional or biological DMARDs.”).
Natomiast jesli chodzi o pordwnanie z lekami biologicznymi, to podkreslono, ze terapia z udzialem
tofacytynibu jest nie mniej skuteczna, niz zastosowanie adalimumabu (,,Clinical trial evidence also
shows that tofacitinib plus methotrexate is not worse in effectiveness than the biological DMARD
adalimumab plus conventional DMARDs in people whose disease has responded inadequately to
conventional DMARDs.”). Dalej, w przypadku poréwnania z innymi lekami biologicznymi, NICE
stwierdzil, iz tofacytynib wykazuje podobna skuteczno$é¢ jak inne leki, ktére zostaly przez te
agencje¢ ocenione (,, This shows that tofacitinib works as well as most of the biological DMARDs which
NICE has already recommended in this indication”). Dodatkowo, w dyskusji dotyczacej dowodow, na
podstawie ktorych przyjeto pozytywna rekomendacje dla tofacytynibu, wskazano, ze zar6wno w
populacji po niepowodzeniu klasycznych DMARDs oraz w przypadku niepowodzenia leczenia
biologicznego, tofacytynib wykazywal podobng do innych lekéw biologicznych odpowiedz wg
kryteriow EULAR (,similar EULAR response rates to biological DMARDs plus conventional
DMARDs”). Warto jeszcze dodaé, ze oprocz wymagan wynikajacych ze wspomnianych wytycznych
HTA NICE, zastosowanie przez firm¢ Pfizer podejscie z wykorzystaniem analizy koszt-uzytecznosé
moglo wynika¢ z faktu, i1z wszystkie poprzednie oceny dla lekow biologicznych bazowaly na
podobnym modelu, ktory pierwotnie zostal skonstruowany w celu wykazania skutecznos$ci pierwszych
terapii biologicznych nad lekami klasycznymi, by¢é moze dlatego przyjeto, ze najlepiej bedzie
konsekwentnie zastosowac zaakceptowane wczesniej podejscie (,,It was based on the model used by the
assessment group during the production of NICE technology appraisal guidance on adalimumab,
etanercept, infliximab, certolizumab pegol, golimumab, tocilizumab and abatacept for rheumatoid
arthritis.”).  Jakkolwiek wiec, NICE =zaakceptowal przedstawiong ocen¢ ekonomiczng z
wykorzystaniem analizy koszty-uzytecznos¢, to jednak wnioski plynace z rekomendacji TA480
wyraznie wskazuja na rownowazno$¢ kliniczng TOFA i terapii biologicznych. W takiej sytuacji
zasadne wydaje si¢ jednak zastosowanie analizy minimalizacji kosztow. Co zresztag miato miejsce
w innych przypadkach — w ramach oceny NICE stwierdzono, ze 9 wnioskow ocenianych przez inne
agencje HTA (CADTH — 4, PBAC — 4 i SMC 1) opierato oceng ekonomiczng na analizie minimalizacji
kosztow. Przyktadowo, w rekomendacji SMC wyraznie wskazano, Zze na podstawie poroéwnania
posredniego, najbardziej uzasadnionym podej$ciem analitycznym jest analiza minimalizacji kosztow
(,,Given the results of the NMAs presented by the submitting company, the CMA appears the most
relevant base case approach to assess the cost-effectiveness of tofacitinib and therefore only results of
the CMA are presented below.”, SMC No 1298/18).

Dodatkowo, w ocenie NICE leku z tej samej grupy co tofacytynib — barycytynibu — argumentacja
dotyczaca dowodow klinicznych i wnioskdw z nich plynacych jest niemalze identyczna, jak w
przypadku produktu Xeljanz. Jest to kolejny lek, w ktorego ocenie konsekwentnie wykorzystano ten
sam znany i zwalidowany model ekonomiczny (,,It was based on the model used by the assessment
group during the production of NICE technology appraisal guidance on adalimumab, etanercept,
infliximab, certolizumab pegol, golimumab, tocilizumab and abatacept for rheumatoid arthritis.”),
cho¢ i w tym przypadku NICE stwierdza, ze barycytynib jest tak samo skuteczny jak ADA, a w ramach



porownania posredniego uzyskano wyniki $§wiadczace o jego poréwnywalnosci z innymi lekami
biologicznymi (,,Baricitinib plus conventional DMARDs was also shown to have similar effectiveness
to the biological DMARD adalimumab in people whose disease has responded inadequately to
conventional DMARDs. Because there are no trials which compare baricitinib with other biological
DMARDs, the company did an indirect comparison. Baricitinib was shown to work as well as most of
the biological DMARDs which NICE has already recommended in this indication.”). Wydaje si¢ wiec,
ze zastosowanie analizy kosztow-uzyteczno$¢ we wnioskach sktadanych do NICE wynika raczej
z wymagan formalnych nakladanych przez wytyczne NICE oraz czeSciowo z checi bezpiecznej
kontynuacji sprawdzonego 1 zaakceptowanego podejscia analitycznego, niz z wnioskéw ptynacych z
analizy dowodow klinicznych, i dlatego nie moze by¢é samo w sobie argumentem przemawiajacym
za podobnym podejsciem w warunkach polskich.

Nawet zakladajac optymistycznie, ze tofacytynib jest istotnie skuteczniejszy od lekéw biologicznych,
stanowigcych zasadne komparatory w polskich warunkach, i biorgc pod uwage =zastrzezenia
przedstawione powyzej (brak spojnosci wynikéw oceny klinicznej — iStotno$¢ statystyczna tylko w
zakresie pojedynczych punktéw koncowych, ograniczenia wnioskowania na podstawie poroOwnania
posredniego), to przyjecie analizy minimalizacji kosztow jako podejscia analitycznego, zakladajacego
brak roéznic w efektywnosci klinicznej ocenianych (przy zatozeniu, ze potencjalnie moga one
wystepowac na korzys$¢ tofacytynibu) jest podejsciem skrajnie konserwatywnym i stanowi dodatkowa
korzy$¢ dla ptatnika publicznego i pacjentdéw. Przygotowujagc model ekonomiczny zaktadajacy
wyzszos¢ TOFA, nalezatoby oczekiwaé takze wyzszego akceptowalnego kosztu terapii i co za tym
1dzie, wyzszych cen progowych w porownaniu z komparatorami biologicznymi. Co wigcej, poniewaz
proponowany koszt terapii TOFA jest nizszy, niz wigkszo$¢ analizowanych lekow biologicznych, w
analizie kosztéw-uzytecznosci mozna by oczekiwa¢ dominacji tofacytynibu (nizsze koszty 1 wyzsza
skuteczno$¢ Xeljanz). Minimalizacja kosztow nie uwzglednia ewentualnych dodatkowych korzysci
klinicznych generowanych przez TOFA, zatem przedstawione przez wnioskodawce we wniosku
refundacyjnym 1 analizach propozycje finansowe sg bardziej korzystne dla ptatnika 1 pacjentow.

W odniesieniu do pkt I. przedmiotowego pisma i uwagi Agencji dotyczacej odstapienia od obliczenia
wskaznikéw CUR ze wzgledu na fakt, iz nie zachodza okolicznosci o ktérych mowa w art. 13. ust 3.
Ustawy refundacyjne;j.

Argumentacja przedstawiona w tresci analizy ekonomicznej opiera si¢ na rozumowaniu, iz art. 13. ust.
3. ustawy refundacyjnej ma zastosowanie w przypadku, gdy nie istnieja Zadne wiarygodne,
bezposrednie dowody, ktore pozwolityby na pordéwnanie ocenianej technologii z technologiami
refundowanymi. W przypadku leku Xeljanz taka sytuacja nie zachodzi, gdyz istnieja badania kliniczne
pozwalajace na przeprowadzenie takiego pordwnania nie tylko z leczeniem standardowym, ale takze z
jednym z lekéw biologicznych (ADA) i zostaly one szeroko opisane w analizie efektywnosci
klinicznej. Natomiast ostateczny wybor komparatoréw w analizie ekonomicznej uwzglednia realia
systemu ochrony zdrowia w Polsce, w tym mozliwo$¢ refundowania tego leku w ramach programu
lekowego, obok finansowanych obecnie wielu terapii biologicznych w RZS.

Pomijajac kwesti¢ konieczno$ci zastosowania mechanizmu uregulowanego w art. 13. ust. 3, nalezy
zwroci¢ uwage, ze obliczenie wskaznikow CUR w sytuacji, gdy dowody kliniczne nie pozwalajg na



wiarygodne poréwnanie ocenianych interwencji (brak badan head-to-head) ma na celu przede
wszystkim obliczenie ceny progowej, przy ktorej CUR dla terapii wnioskowanej jest na poziomie
komparatora (z najkorzystniejszym CUR). Kalkulacja tego parametru moze uwzglednia¢ rdzne
warto$ci efektu (QALY), jednakze w przypadku porownania TOFA z lekami biologicznymi nie mozna
méwié o roznicach w skutecznoscei 1 bezpieczenstwie, zatem obliczajagc wskaznik CUR, nalezatoby
przyja¢ taka samg warto$¢ efektu dla wszystkich porownywanych terapii. A w takim przypadku,
uzyskane ceny progowe mialy by identyczng warto$¢, jak te, ktore oszacowano w oparciu 0
przeprowadzona analiz¢ minimalizacji kosztoéw. W zwigzku z tym, oszacowanie wskaznikow CUR w
przypadku oceny leku Xeljanz wydaje si¢ zbedne i nie majace wptywu na wnioskowanie z analizy
ekonomicznej.

W odniesieniu do pkt I1. przedmiotowego pisma i uwagdi Agencji dotyczacej braku informacji na temat
ekspertow, ktorych opinie wykorzystano w analizach.

Ponizej przedstawiono nazwiska ekspertow, ktdrzy uczestniczyli w badaniu ankietowym.

Imig¢ i nazwisko Nazwa 1 adres reprezentowanego osrodka
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