=11t Formularz zgtaszania uwag
fR(acyj‘_n j Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|OT.4331.20.2019

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Xeljanz (tofacytynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10
K51)"

Tytut:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wiasnorgcznie podpisang Deklaracjg Konfiiktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Tanyfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdZ przestac przesytka kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

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

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT?.

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

Imig i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:
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Dotyczy wniosku/6w bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whiosek o objecie refundacijg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Xeljanz
(tofacytynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD-10 K51)"

Czego dotyczy DKI*

W  Ziozenie uwag do upublicznione]j analizy Weryfikacyinej ..........c..ocoevveeeemooe e

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

zgodnie z art. 31s ust 23 ustawy o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow publicznych
(Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdZn. zm.)
iy ktorej mowa w arf. 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z péZn. zm.)
? zaznaczyé tylko 1 pole




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

™ nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 ., poz. 1938 z pézn. zm.),

¥ zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z péZn. zm.), 4j..

r pelnienie funkcji czionka organow spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r petnienie funkcji czionka organu spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
$rodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyroboéw medycznych;

r petnienie funkcji czionka organdéw spoétdzielni, stowarzyszen Ilub fundacji prowadzgcych
dziatalnosé gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradziwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych,;

r posiadanie akcji lub udziatéw w spotkach handlowych prowadzacych dziatalnos¢ gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialaino§¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udzialtbw w spoidzielniach prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalnos¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

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

Prosze poda¢ szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspdéinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt interesow. Opis powinien by¢
mozliwvie zwiezly.

Przedstawiciel firmy Pfizer Polska Sp. z 0.0.

...................................................................................................................................................................

* niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadomaly odpowiedzialnoéci karnej za ztozenie falszywego o$wiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI

f"‘d{pnwp&’/-’ﬂf(n%w 0%.201$/

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia
obowigzku prawnego cigzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw
zgodnie

z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z 2016 r.119.1).

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI

(h...Xomeys:. - floske:.. u. 0% 101 J

-----------------------------------------------------------



1.Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat
5.3.1, str.
126,
Rozdziat
5.4, str. 129
Rozdziat 11,
str. 168

,zaréwno w analizach Whioskodawcy opiniowanych przez NICE jak i
CADTH Whioskodawca wybrat analize uzytecznosci kosztowej jako
technike analityczna, co stanowi dodatkowy argument na rzecz
przeprowadzenie analizy w postaci CUA"

ODP.;

Przeprowadzenie analizy kosztow-uzyteczno$ci w dokumentaciji
ziozonej do NICE wynika ze specyfiki brytyjskich wytycznych HTA
(,Guide to the methods of technology appraisal 2013. Process and
methods. Published: 4 April 2013; nice.org.uk/process/pmg9”), ktére
nie umozliwiajg wyjéciowo przeprowadzenia minimalizacji kosztow w
dokumentacji Wnioskodawcy. Nie zmienia to jednak faktu, ze wnioski z
oceny NICE mogg wskazywac na brak réznic migdzy porownywanymi
interwencjami.

W przypadku rozwazanego wskazania dla produktu Xeljanz
(wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, WZJG), w ocenie NICE [TA547]
wskazano, ze w uznanym za poprawne poréwnaniu posrednim
wykazano przewage kliniczng tofacytynibu (TOFA) nad adalimumabem
i golimumabem w leczeniu podtrzymujacym (podgrupa wczesniej nie
otrzymujgcych leczenia biologicznego), oraz w przewage nad
adalimumabem w leczeniu indukcyjnym u chorych wcze$niej leczonych
inhibitorami TNF-alfa (3 Committee discussion). Podkreslono, ze byly
to jedyne zaobserwowane réznice w poréwnaniu posrednim TOFA vs
leczenie biologiczne WZJG, a poniewaz poréwnanie uwzgledniato tez
infliksymab i wedolizumab, wnioskowaé mozna o braku roznic w
poréwnaniu do tych dwéch ostatnich lekoéw. Znajduje to potwierdzenie
w tresci ocenianej przez NICE dokumentacji, gdzie stwierdzono:
,Compared with infliximab and vedolizumab, tofacitinib showed
comparative efficacy in induction and maintenance treatment across
all outcomes analysed.” (B.2.9.5 Overview of NMA results).

Odnoszac sie wiec do wynikow oceny przeprowadzonej przez NICE i
uwzgledniajgc zapisy polskich Wytycznych oceny technologii
medycznych, analiza minimalizacji kosztow wydaje sig jedyng zasadng
technika analityczng w przypadku oceny produktu Xeljanz we
wskazaniu WZJG.

Rozdziat 12,
str. 170
Rozdziat 13,
str. 171

,wg Agencji zasadnym jest wykonanie analizy uzytecznosci kosztow”

ODP.:

Majac na uwadze istniejgce ograniczenia dostgpnych danych
klinicznych i niepewnos¢ wynikéw poréwnania posredniego
tofacytynibu (TOFA) z innymi lekami biologicznymi stosowanymi w
leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG), wydaje sig,
iz wnioskowanie o rownowaznosci klinicznej tofacytynibu (TOFA) i
lekow biologicznych stosowanych w leczeniu WZJG jest podejsciem
prawidtowym, cho¢ by¢ moze konserwatywnym (na niekorzys¢ TOFA).




Takie podejscie wydaje sig spéjne takze z wnioskami wynikajacymi z
oceny TOFA przeprowadzonej przez inne agencje HTA, w tym réwniez
przez NICE.

W przeprowadzonym w analizie klinicznej poréwnaniu posrednim
stwierdzono istotne statystycznie réznice miedzy TOFA a
komparatorem jedynie w przypadku nielicznych wynikéw dla punktow
koncowych bedacych miarami skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
w leczeniu podtrzymujacym. Obserwowane pojedyncze wyniki
wskazujgce na réznice miedzy poréwnywanymi terapiami, w zakresie
skutecznosci przemawiajg na korzy$é TOFA, przy kilku wynikach w
zakresie bezpieczeristwa o przeciwnym wnioskowaniu. Jednakze ze
wzgledu na obszerny zakres wykonanego poréwnania i znaczng liczbe
wynikow, dla ktorych takiej istotnosci nie wykazano, trudno jest mowic
o0 znaczeniu klinicznym zaobserwowanych réznic. Przeprowadzone
poréwnanie posrednie pozwala wiec jedynie na stwierdzenie, iz
dostepne, wiarygodne dowody nie s3 wystarczajace by definitywnie
rozstrzygna¢ o roéznicach klinicznych migedzy TOFA a terapiami
biologicznymi. Zatem zasadne wydaje sie ostrozne zalozenie o ich
rownorzednosci.

Zachodzi wigc sytuacja opisana w Wytycznych oceny technologii
medycznych (v. 3.0), ktére wyraznie wskazuja, ze w przypadku
stwierdzenia w ramach analizy klinicznej réwnorzednosci klinicznej
poréwnywanych technologii medycznych, lub gdy réznice miedzy nimi
nie sg istotne kiinicznie, nalezy przeprowadzi¢ analize minimalizacji
kosztow (Rozdziat 4.4. Technika analityczna). Stad, przyjete w raporcie
dia leku Xeljanz podej$cie analityczne (analiza minimalizacji kosztow)
wydaje si¢ prawidtowe, a w kontekécie mozliwej przewagi TOFA, byé
moze nawet konserwatywne.

Z drugiej strony, zaktadajgc istnienie rzeczywistych roznic miedzy
ocenianymi interwencjami i przygotowujac odpowiadajgcy takiej
sytuacji model ekonomiczny, nalezatoby oczekiwac takze wyzszego
akceptowalnego kosztu terapii TOFA i co za tym idzie, wyzszych cen
progowych w poréwnaniu z komparatorami biologicznymi.
Minimalizacja kosztéw nie uwzglednia ewentualnych dodatkowych
korzysci klinicznych generowanych przez TOFA, zatem przedstawione
przez wnioskodawce we wniosku refundacyjnym i analizach propozycje
finansowe sg bardziej korzystne dla ptatnika i, w konsekwencji, dla
pacjentéw.

* Umozliwiajacy identyfikacjg fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sig wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogolinych.

2. Uwagi do analiz Wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

® analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ 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 wyrobéw medycznych
(Dz. U.z 2017 r., poz.1844 z pdin. zm.)



Numer* i
(rozdziatu, tabeli, Uwagl
wykresu, strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

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

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

c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogoinych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

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




