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Zatgeznik nr 1 do Zarzadzenia Nr 30/2018

T Giowny Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
Selretariat GIOWOY o, i Taryfikacji z dnia 24 maja 2018 1.
tp. 2 ¥ortTWph eeoee Y YTINTY
l?czba_____;.;;.-_'-'-:l:—'"”'m Formularz zgtaszania uwag do

analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy!

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|0T.4330.15.2019

Whiosek o objgcie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Hyrimoz (adalimumab) w leczeniu czynnego i postepujacego
Tytut: | tuszczycowego zapalenia stawéw u dorostych, gdy odpowiedz na uprzednio
stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby okazala sie
niewystarczajgca.

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetiong i wlasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozyc w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2, 00-032
Warszawa, badZ przesta¢ przesytka kurierska lub pocztowg na adres siedziby Agencji,

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

UWAGA! Zafoszone uwagi i deklaracia konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AQTMIT?.

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

Imig i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej zlozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Patrycia Rumianek-Ruchel
Dotyczy wniosku/éw bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosei:

e Hyrimoz (adalimumab) w leczeniu czynnego i postepujacego luszczycowego zapalenia stawéw
udorostych, gdy odpowiedZ na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby
okazala sie niewystarczajgca

Czego dotyczy DKI*

! zgodnie z art, 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2071 r. o refundacji lekéw, s$rodkéw spazywczych specjalnego przeznaczenia
2ywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U, z 2019 ., poz. 784)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczenlach opieki zdrowotnef finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r,,
poz. 1510, z p6zn, zm.)

3 o ktérej mowa w art. 31s ust. 12723 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U.
z 2018 r., poz. 1510, z pdZn. zm.)

4 zoznaczy? tylko 1 pole



[ Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacying] ............co i

Oéwiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/osob, z kiérymi pozostaje we wspsinym pozyciu®:

[ nie zachodza okalicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowoinej
finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz. U, z 2018, poz. 1510, z péén. zm.)

i zachodzg okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowolnej
finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz. U. z 2018r., poz. 1510, z pézn. zm.), ..

¥ peinienie funkcji czlonka organéw spolki handlowe] lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalno$é gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym,

e pehienie funkcji czlonka organu spdlki handlowej lub przedstawiciela przedsighiorcy
prowadzacego dziafalno$é gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacijg lekow,
$rodkéw spozywezym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrohow medycznych;

b pelnienie funkcji cztonka organdw spofdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnosé gospodarczg
w zakresie wytwarzania Iub obrotu lekiem, $rodkiem spozywezym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoé¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, &rodkdw spozywczym specjainego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobdw medycznych,;

C posiadanie akeji lub udzialow w spdtkach handlowych prowadzgcych dziafalnos¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spoZzywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno§¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanege z refundacjg lekéw, s$rodkdéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobdw medycznych, oraz udzialéw w spéfdzielniach prowadzgcych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalnoS¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowedo, wyrobéw medycznych,

E prowadzenie dzialalnosci gospodarcze] w zakresie wytwarzania Iub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoéci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekéw, srodkow spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podaé szezegoly, ktdre Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmioldw, z ktdryri wigzg
Pania/Pana (matzanka/mafzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub asoby, z ktorymi pozostaje
Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relagje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezly.

W ramach stosunku pracy z Sandoz Polska Sp. z o.0. oraz peinienia funkgeji Kierownika ds. Refundagji
i Kontaktéw Zewnetrznych, reprezentuje wnioskodawce w zakresie postepowari administracyjnych
dotyczgeych ustalania cen i refundacji produktdw leczniczych, w tym produktu leczniczego Hyrimoz.

S niepotrzebne skreshi¢



Jestem $wiadomaly odpowiedzialnoéci karnej za ztozenie fatszywego oéwiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby skladajacej DKI

Signed by /
05.12.2018.....cccccccvveees .. Podpisano przez:

Patrycja Rumianek-
Ruchel

Wyrazam zgode na gromadz

etw3Fs4iis"iostepnianie danych osobowych

zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowiazku
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 zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016

r.119.1).

Data skiadania i podpis osoby skladajacej DKI

05.12.2019........ Looignedby/

Patrycja Rumianek-
Ruchel

Date / Data: 2019-
12-05 14:48



1. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdzialu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat 4.1.1.

Nalezy zauwazyé iz na stronie 29 AWA analitycy Agencji sami wskazali iz ,zgodnie z
opinig otrzymang od eksperta przez Agencje wybér komparatora w populacji C jest
jednak zasadny".

Rozdziat 4.1.1.

.Dodatkowo zastrzezenia analitykéw budzi utozsamianie BSC (czyli najlepszej opieki
podtrzymujacej, definiowanej réwniez jako brak aktywnego leczenia) z ksLPMCh.”

Terapie stosowang w populacji C utozsamiono z BSC gdyz jak podkreslono w APD
.chorzy, u ktérych konieczne jest zaprzestanie podawania substancji czynnej leku
biclogicznego zastosowanej zgodnie z zapisami Programu lekowego sa obecnie
leczeni w_Polsce nieoptymalnie. Stosowane ksLMPCh juz poprzednio (przed
kwalifikacjg do Programu) nie wywotaly u tych chorych zadowalajgcej odpowiedzi na
leczenie. W zwigzku z tym leczenie to mozna uznaé jedynie za leczenie
wspomagajace a nie aktywng interwencje umozliwiajgeg uzyskanie zadowalajgcej
odpowiedzi na leczenie.

Rozdziat 4.1.1.

.OdpowiedZ na leczenie definiowana wg krytreriow ACR byfa pierwszorzedowym
punktem korficawym w wigkszosci badan odnalezionych w ramach przeglgdu
wrnioskodawcy. Ocena wg ACR siuZy przede wszystkim ocenie stanu pacjentow
cierpigeych na RZS i nie uwzgledniaja objawdw zwigzanych z tZS, w tym zapalenia
przyczepow Sciegnistych, zapalenia palcow, postaci osiowef choroby | manifestacji
skorne/."

Kwestia ta byfa szeroko omdwiona w Dyskusji w AKL. Wskazano iz w opinii EMA
kryteria ACR sa wiarygodnym narzedziem w ocenie chorych na £Z5 [EMA 2006].
Jako najmniejszg, istotng kliniczhie zmiang wyniku dla odpowiedzi ACR uznaje sie
uzyskanie odpowiedzi ACR20. Nalezy takze zauwazy¢, iz w czgsci badan wigczonych
do analizy odpowiedZ na leczenie byla oceniana takze wedtug kryteriow PsARC {(w
tym w badaniach randomizowanych OPAL Broaden | Genovese 2007 oraz w badaniu
jednoramiennym ACCLAIM). Kryteria PSsARC obejmujg oceng aktywnosci choroby
wedtug chorego | wediug lekarza oraz ocene liczby tkliwych i obrzgknigtych stawow.

Rozdziat
41.3.2.

WV badaniu OPAL Broaden ryzyke zaslepienia (badacey i pacjentéw oraz oceny
efektéw) analitycy uznali za wysokie ze wzgledu na rézng postaé farmaceutyczng
interwencji oraz placebo {odpowiednio: wstrzykniecia podskérne | podanie doustne)".

Analitycy nie zgadzajg sie z opinig Agencji. Jak wskazano w AKL wszystkie dokonane
w badaniu oceny reumatologiczne i dermatologiczne zostaly przeprowadzone przez
wykwalifikowane, przeszkolone osoby oceniajgce, kiore pozostawaly zaslepione
wzgledem danych dotyczacych bezpieczenstwa chorych, wezeénie] uzyskanych
danych dotyczacych skutecznoéci i przypisanego podczas randomizacji leczenia.
Placebo stosowane w badaniu bylo dostarczane w postaci tabletek doustnych
i amputko-strzykawek, ktore wygladaly identycznie jak stosowane tabletki TOF
i ampuiko-strzykawki ADA. W celu utrzymania zaslepienia wszyscy chorzy
otrzymywali zardwno tabletki, jak i wstrzyknigcia. Zaslepienie utrzymywano przez
caly czas trwania badania.

Rozdziat
41.3.2.

JInformacja o konstrukcji badania i mocy Statystycznej zostafa zawarta w profokole
badania (Mease 2017 suppl 2 — protokdt) w sekcji ,metody stalystyczne”. Badanie




zostafo zaprojektowane dla poréwnania TOF vs PLC, w zwigzku z czym
wnioskowanie dia poréwnania ADA vs PLC powinno byé ograniczone”.

Rozdziat 8.1 protokotu na ktéry wskazujg analitycy Agencji wskazuje iz badanie
zostalo zaprojektowano takze dia poréwnania ADA vs PLC. Co wiece] w
publikacjach do badania OPAL Broaden przedstawiono p-wartosci dla poréwnania
adalimumabu z placebo co takze wskazuje, iz mozliwe jest wnioskowanie o
przewadze adalimumabu wzgledem placebo na podstawie wynikéw badania OPAL
Broaden. )

Rozdziat
4,1.3.2,

.Biorgc pod uwage, ze 32,7% badanych w ramieniy PLC nie ofrzymywata
Dodatkowego leczenia, poréwnanie w tej czesci dotyczylo ADA + ksLMPCh vs PLC.
Placebo (brak leczenia) nie jest przyjetym komparatorem dla 2adnej z populacji
objetej niniejszg analizg, zatem wnioski plynace z poréwnania tych ramion w duzej
czesci nie dotyczg omawianej populacji. Nalezy to traktowad jako istotne ograniczenie
analizy."

Jak wskazujg analitycy Agenciji w badaniu Genovese 2007 nie podano szczegbtowych
informaciji nt. odsetka chorych stosujacych leczenie wspomagajgce w trakcie trwania
badania. Podany odsetek ,32,7%" dotyczy jedynie danych na poczatku badania.

Rozdziat
41.3.2.

W badaniu Afteno 2010 uczestniczyli pacjenci po niepowodzeniu leczenia LMPCHh,
jednak autorzy nie podajg ile linii leczenia LMPCh byto stosowanych przed
przystapieniem do badania. Populacje B stanowi grupa zdefiniowana kryteriami
wigczenia do programu lekowego B.35, czyli m.in. osoby po nieskutecznym leczeniu
przynajmniej dwoma KksLMPCh. Jednoczesnie badanie Atteno 2010 wyklucza
wszystkich pacjentow, ktdrzy bylileczeni iTNF. Takie kryterium wyfaczenia nie Istnieje
w obowigzujgcym programie lekowym. W zwigzku z powyzszym, nie Jjest mozliwe
okreslenie w jakim stopniu populacja z badania Atteno 2010 odpowiada populacji z
wniosku.”

Fakt iz, na podstawie dostepnych danych nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢ czy
populacja chorych analizowana w badaniu dokiadnie odpowiada populacji B zostat
wskazany w ramach ograniczen przez analitykéw wigc nie jest to ograniczenie
zidentyfikowane jedynie przez analitykéw Agencji jak wskazano w AWA. Co
wigcej w AKL podkresiono iz w ramach analizy uwzgledniono jednak dane z tego
badania, gdyz jest to jedyne odnalezione opublikowane w petnym tekscie badanie
randomizowane, umoziiwiajgce bezposrednie poréwnanie skutecznosci i
bezpieczeristwa ADA wzgledem ETA i INF. Ponadto dane demograficzne
przedstawione w publikacji wskazujg, iz u chorych uczestniczgcych w badaniu mogta
wystepowac cigzka posta¢ choroby (mediana liczby bolesnych i obrzeknietych
stawbw wynosita odpowiednio 12-13 i 3-5 a mediana oceny w skali PASI wynosita od
15 do 26, w zaleznosci od grupy).

Jak podkreslili analitycy Agencji badanie Atteno 2010 wyklucza wszystkich pacjentdw,
ktorzy byli leczeni iTNF. Fakt iz takie kryterium wylgczenia nie istnigje w
obowigzujgcym programie lekowym nie powinien stanowié ograniczenia analizy, gdyz
nalezy pamigta¢ ze populacja B rozpatrywana w ramach analizy nie obejmuje
chorych wykazujacych nieskutecznoéé terapii BLMPCh stosowanymi w ramach
Programu lekowego. Jak podkresiono w Analizie problemu decyzyjnego nalezy
bowiem zauwazyé, iz odnalezione dane wskazujg, iz ADA jest najczesciej
stosowanym lekiem w ramach Programu lekowego leczenie fuszczycowego zapalenia
stawow o przebiegu agresywnym [AOTMIT 2019a]. W zwigzku z tym malo
prawdopodobne jest, iz w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego
Hyrimoz® (adalimumab) w ramach Wykazu A1, bedzie on stosowany u chorych
kwalifikujgcych sig do leczenia w ramach obecnie obowigzujgcego Programu
lekowego leczenie fuszczycowego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym i
wykazujgcych nieskutecznosd terapii stosowanej w ramach Programu lekowego, gdyz
wigkszos¢ rozpatrywanej populacji chorych bedzie juz przeleczona (nieskutecznie)

ADA w przeszlo$ci w ramach Programu lekowego.




Rozdziaty
414,43

,Badania pierwotne odnalezione dla populacii B odnoszg sie¢ tylko do czesci
przyjetych komparatoréw (infliksymab, etanercept). Nie przedstawiono dowodéw dla
golimumabu, sekukinumab i certolizumabu pegol, ktére réwniez sg objete PL B.35,,
sg wiec komparatorami dla populacji B. W populacji B ocena bezpieczenstwa
adalimumabu jest bardzo utrudniona ze wzgledu na niewielkg ifo$¢ danych
dostepnych w analizowanym zakresie".

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego dla populacji B odnaleziono 3
badania umozlwiajgce poréwnawczg ocene skutecznosci ADA wzgledem ETA i INF
(randomizowane, otwarte badanie Atteno 2010 oraz 2 badania obserwacyjne (t].
rejestr BSRBR i rejestr GISEA). We wskazanych badaniach oceng przeprowadzono
wzgledem 2 komparatoréw wskazanych w analizie dla ADA w populacji B 1.
etanerceptu i infliksymabu. Nalezy jednak zauwazyé, iz w ramach niniejszej
analizy spetniono minimalne wymagania opisane w Rozporzadzeniu MZ w
sprawie minimainych wymagai tj. wykonano poréwnanie z co najmniej 1
refundowanym i stosowanym obecnie w praktyce klinicznej komparatorem
[Rozporzadzenie MZ]. Co wigcej, jak wskazano w Analizie Weryfikacyjnej dla leku
Taltz® [AOTMIT 2019b] etanercept jest jednym z najczesciej stosowanych lekow
w praktyce klinicznej w analizowanej populacji chorych [Analiza problemu
decyzyjnego]. Dlatego tez brak poréwnawczej oceny skutecznoSci |
bezpieczeristwa ADA wzgledem pozostalych wskazanych komparatorow w
populacji B nie powinien byé rozpatrywany jako ograniczenie niniejszej analizy.
Poréwnawcza ocena skutecznosci i bezpieczenstwa ADA wzgledem pozostatych
komparatoréow wymagataby wykonania poréwnan posrednich przez wspoing
referencje lub zestawien wynikéw z badar jednoramiennych lub pojedynczych ramion
z badan z grupa kontrolng. Wigzaloby sig to z niska jakoscig uzyskanych danych, w
szczegbinosci majac na uwadze, Zze poréwnania posrednie cechujg sig
nieporéwnywalnie nizezg wiarygodnoscia w wzgledem bezposradniego poréwnania
na podstawie badania randomizowanego. W zwigzku z powyzszym odstgpiono w
ramach niniejszej analizy od wyszukiwania badan klinicznych dla pozostalych
wskazanych komparatorow.

Nalezry takze zauwazyé, iz w ramach analizy uzupelniajgcej, w raporcie
zaprezentowano wyniki dia poréwnania ADA wzgledem innych LMPCh (w tym opcji
wskazanych jako komparatory dla ADA w rozpatrywanej populacji chorych .
etanerceptu, infliksymabu, gofimumabu, ceriolizumabu pegol i sekukinumabu) u
chorych z aktywng postacig £ZS, przedstawione w przegigdzie systematycznym z
metaanalizg sieciows ~ publikacja Lu 2019.

Rozdzialy 4.3,
13

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym odnaleziono 15 przegladow
systematyecznych, z ktérych jeden (Lu 2019) zostat uwzgledniony w AKL
wnioskodawcy. Wyniki przeglady nie wykazaly IS réznic pomiedzy ADA i przyjetymi
w AKL komparatorami dia populacji B pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa.
Nie przedstawiono wnioskéw pfyngcych z odszukanych opracowari widrnych oraz nie
omdwiono ograniczeri odnalezionych prac”

Jak podkresiono juz w pidémie ,Odpowiedzi na wwagi zawarte w piSmie
OT.4330.15.2018.DG.5 dt. analizy HTA dla leku Hyrimoz®": z uwagi na duzg liczbe
odnalezionych przegladow szczegdlowo opisanc w analizie jedynie najnowsze
przeglady systematyczne tzn. opublikowane nie wezesniej niz w 2014 roku. Wnioski
z odnalezionych przegladéw systematycznych oraz ich pelna ocena krytyczna
zostaly przedstawione szczegétowo w rozdziale 12.5 i 12.6. Analizy klinicznej.

Co wiecej, w ramach analizy uzupetniajgcej, w AKL przedstawiono dla populacji B
dodatkowo wyniki dla poréwnania ADA wzglgdem innych LMPCh (w tym opcji
wskazanych jako komparatory dla ADA tj. etanerceptu, infliksymabu, golimumabu,
cerfolizumabu pegel i sekukinumabu) u chorych z akiywng postacig tZS,
przedstawione w przegladzie systematycznym z metaanalizg sieciowg — publikacja
Ly 2019. Wyniki te przedstawiono w ramach analizy uzupeiniajgcej poniewaz
poréwnawczg ocene skutecznogci ADA wykonano w AKL dla populacji B wzgledem
2 komparatoréw tzn. wzgledem ETA i INF (na podstawie randomizowanego,
otwartego badania Afteno 2010 oraz na podstawie danych z badar obserwacyjnych




(ti. danych z rejestru BSRBR (publikacja Saad 2010 i Saad 2010a) oraz danych z
rejestru GISEA (publikacja lannone 2014 i publikacja /annone 20186)). Nie nalezy
zatem traktowa¢ tego opisu jako wyznacznika sposobu opiséw wszystkich
przegladow systematycznych, poniewaz jego bardziej szczegdtowy opis ze wzgledu
na jego aktualno$¢ posiuzyt jako uzupeinienie wnioskowania dla populacji B.

Rozdzialy
411,43

»Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak dowodéw naukowych na
skuteczno$¢ | bezpieczeristwo dla populacji C. Pomimo przeprowadzenia
dodatkowego przegladu systematycznego pod katem oceny skutecznosci w tef
grupie, wigczone badania nie sg zgodne z predefiniowanym schematem PICO w
zZakresie populacyi, interwencji oraz komparatora’.

W wyniku | etapu przegladu systematycznego nie odnaleziono w giownych bazach
medycznych badan klinicznych, dotyczacych poréwnania zastosowania adalimumabu
u chorych kwalifikujgcych sie do leczenia w ramach obecnie obowigzujgcego
Programu lekowego leczenie tuszczycowego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym i u ktorych uzyskano adekwatng odpowiedz na terapie adalimumabem
(. utrzymujacg sie niskg aktywnosc choroby) i byla ona kontynuowana
diugookresowo wzglgdem przerwania skutecznej terapii ADA. W zwigzku z
powyzszym zdecydowano si¢ na przeprowadzenie Il etapu wyszukiwania
umozlwiajgcego zidentyfikowanie badafi, w ktérych skuteczna terapia lekami
biologicznymi jest przerywana. W Il etapie przegladu poszukiwano badan
pierwotnych umozliwiajgcych ocene czasu utrzymywania skutecznosci terapii po
zakoriczeniu terapii biologicznej (poszukiwano badafi dla chorych skutecznie
leczonych uprzednio inhibitorami TNF , 4. adalimumabem, ale takze innymi
inhibitorami TNF niz adalimumab bad badan dla chorych skutecznie leczonych
uprzednio sekukinumabem, jeéli odnalezienie danych dla ADA nie bedzie
mozliwe). W ramach aktuaine] praktyki klinicznej u chorych z analizowane; populacji
docelowej konieczne jest bowiem (zgodnie z zapisami Programu lekowego)
przerwanie skutecznego leczenia biologicznego. Chorzy ci moga stosowac jedynie
najlepsze leczenie wspomagajgce tj. ksLMPCh,

W wyniku wykonanego przeglgdu, oceny utrzymywania sie korzystnego efektu
zdrowotnego osiggnigtego w trakcie terapii biologicznej dokonano na podstawie
wynikow badan obserwacyjnych Araujo 2013, Cantini 2008, Chimenti 2013 oraz
publikacji zawierajgcych dane z rejestru CORRONA (publikacja Huynh 2017 oraz
publikacja Harrold 2018). Jak podkreslono w AKL wyniki przedstawione w
niniejszym rozdziale dla populacji C powinny byé interpretowane w odniesieniu
do danych dotyczacych diugoterminowej oceny skutecznosci ADA
zaprezentowanych w niniejszym raporcie dla populacji A i B.

Co wigcej nieuprawnionym wydaje sie stwierdzenie, ze brak jest dowodéw dla
populacji C. Dowody sg dostgpne jednak posiadajg one ograniczenia. Spowodowane
jest to faktem, Ze populacja C jest tworem wykreowanym sztucznie sytuacjg
refundacyjng w Polsce, gdzie skuteczna terapia jest przerywana. W taklej sytuacji
trudno jest oczekiwa¢ wysokiej jakosci dowodow naukowych na prowadzenie leczenia
niezgodnego ze wytyczhymi klinicznymi,

Rozdziaty 5.,
6., 13.

JIstniefe niezgodno$¢ komparatorow przyjetych w APD oraz AKL w poréwnaniu do
modelu AE. AE wykonano dla 3 subpopulacji odzwierciedlajacych moziiwe sekwencje
leczenia, z ktérych zaden nie odzwierciedla w petni poréwnania ze zdefiniowanymi w
APD komparatorami.”

~Jednoczednie  analizg  ekonomiczng  wykonaro dla 3 subpopulacji
odzwierciedlajgcych mozliwe sekwencje leczenia, z ktérych zaden nie oddaje w petni
poréwnania ze zdefiniowanymi w APD komparatorami.”

~AWB, podobnie jak AE, wykonano dla 3 subpopulacji odzwierciedlajacych mozliwe
sekwencje leczenia, z kidrych 2aden nie oddaje w petni poréwnania ze
zdefiniowanymi w APD komparatorami.”

.Nie zachowano zgodnodci komparatoréw'w AKL i AE".




Biorgc pod uwage specyfike polskiego systemu refundacyjnego, tj. finansowania
technologii medycznych w ramach réznych kategorii dostepnosci refundacyjnych,
wnioskodawca zostat zmuszony w ramach analizy ekonomicznej do poréwnania
wnioskowane]j technologii z technologiami, ktére nie do korica pokrywajg sig z
komparatorami uwzglednionymi w analizie klinicznej czy analizie problemu

decyzyjnego. Wyjaénienie potencjalnych réznic w poszczegbinych subpopulacjach

opisano szerzej w odpowiedziach do uwag zawarfych w pismie
OT.4330.15.2019.DG.5 dt. niespetnienia minimalnych wymagan.

Rozdzial 5.

Ponadto, w APD i AKL jako najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC) wymieniono
ksLMPCh natomiast w modelu wnioskodawcy jako BSC przyjeto NLPZ | GKS."

Ponadto w analizie zauwazono niezgodno$é co do rodzaju leczenia przyjetego jako

BSC. W APD oraz AKL definiuje sie je jako leczenie ksLMPCh, natemiast w modelu
AF jako BSC przyjeto leczenie NLPZ | GKS. Przyjecie w modelu ksLMPCh jako
leczenia BSC mialoby jednak niewielki wptyw na wyniki analizy poniewaz leczenie to
wystepuje w obu ramionach (interwencji i komparatora) na tym samym etapie
leczenia.”

W AKL oraz APD przyjeto stosowanie ksLMPCh jako najlepszego leczenia
wspomagajgcego w populacii chorych spetniajgeych kryteria wylgczenia z Programu
Iekowego leczenia £ZS z uwagi na czas trwania skutecznego leczenia (maksymalnie
18 miesigcy przy pierwszym podaniu leku biologicznego). Zalozenie to zostaio
uwzglednione w modelowaniu oraz oszacowaniach przedstawionych w AE. W
zwigzku z tym nie mozna mowic o niezgodnoéciach w zatgczonych analizach.

W AE uwzgledniono natomiast zalozenie oparte na zapisach Programu lekowego
leczenia tZS, zgodnie z ktérymi w przypadku nieskutecznosci leczenia nie jest
mozliwe zastosowanie w ramach programu wiecej niz 2 inhibitorow TNF alfa. Przyjeto
zatem, ze w zaistnialej sytuacji chory do korica horyzontu czasowego nie przyjmuje
juz terapii, ktore wykazaly w przeszitosci nieskutecznosc, tj. bLMPCh oraz ksLMPCh,
a stosuje wytgcznie BSC w postaci GKS oraz NLPZ.

W AE zaistniala koniecznos¢ modelowania peinych $ciezek leczenia chorych celem
uchwycenia w dozywotnim horyzoncie czasowym petnego efektu inkrementalnego
zwigzanego z wydaniem pozytywnej decyzy refundacyjnej dla wnioskowanej
technologii. W zwigzku z tym w AE po;awﬂa sie dodatkowa kategoria kosztowa w
postaci kosztu GKS oraz NLPZ, ktére nie zostaty uwzglgdnione jako BSC w AKL oraz
APD, poniewaz ten etap Sciezki leczenia chaorych nie byt przedmiotem analiz
klinicznych.

Rozdziat 5.




Rozdzialy 5.,
6.

~ZafoZenie o wyznaczaniu przez lek Hyrimoz podstawy limitu w nowej grupie limitowej
w ramach refundacji aptecznej ma charakter niepewny. Wydaje sie wysoce
prawdopodobne, ze w przypadku wyfaczenia leku Hyrimoz z PL leczenia +ZS,
pozostafe leki zawierajgce adalimumab najprawdopodobnigj réwniez przejdag do
refundacji aptecznej. Moze to spowodowaé, ze struktura udziatéw w nowej grupie
limitowej bedzie taka sama jak w obecnej grupie limitowej, w ktérej podstawe limitu
wyznacza lek Imraldi, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 40 mg, 2amp.-
strzyk. 0,8 ml + 2 gaziki.”

~Ograniczeniem analizy jest réwniez przyjecie zafozenia, 2e lek Hyrimoz, finansowany
w ramach refundacji aptecznej, bedzie wyznaczat podstawe limitu w nowsj grupie
limitowej. Wg analitykéw Agencji najbardziej prawdopodobny scenariusz zakiada
przejscie do refundacji aptecznej réwniez pozostalych lekéw zawierajgcych
adalimumab, a zatem istnigje duze prawdopodobieristwo, ze podstawe limitu nowej
grupy bedzie dalej wyznaczat lek Imraldi.”

~Whioskowane jest zakwalifikowanie leku do nowej grupy limitowej, gdzie lek Hyrimoz
bedzie wyznaczat podstawe limitu. Wg analitykow Agencji istnicje duze
prawdopodobieristwo, ze pozostale leki zawierajace ADA, kt6re zostang wylaczone z
refundacji w ramach PL, réwniez przejda na refundacje apteczng i zostang wiaczone
do tej samej grupy limitowej. Spowodowaloby to prawdopodobnie zmiane leku
wyznaczajgcego podstawe limitu tef grupy.”

Ruzwazania AOTMIT nalezy uzna¢ za niezwigzane z raportem VVnioskodawcy i nie
mogg one stanowiC krytyki rozwigzan prezentowanych przez Whnioskodawoe.
Whioskodawca ztozyt wniosek o objecie refundacijg konkretnego leku i rozpatruje
sytuacje, w ktorej lek ten bedzie jedynym adalimumabem refundowanym na Wykazie
A1, wigc na pewno bedzie wyznaczat podstawe limitu.

Nalezy takze zauwazy¢, ze w sytuacji obecnej, tj. finansowania adalimumabu w
programie lekowym, zgodnie z Ustawg o refundacji obowigzujg inne zasady
wyznaczania podstawy limitu w grupie (art. 15 ust. 11) niz w przypadku grupy limitowej
z listy aptecznej (art. 15 ust. 5.). W zwigzku z powyzszym wnioskowanie o zachowaniu
przez lek Imraldi statusu leku wyznaczajacego podstawe limitu w grupie na lidcie
aptecznej na podstawie obecnego statusu tego leku na liscie B, nalezy uznac¢ za
niguprawnione.

Ponadto nalezy zauwazy¢, ze obecnie lek Hyrimoz posiada najnizszg ceng hurtowg
za DDD w swojej grupie limitowe] na liscie B. Jesli taka sytuacja miataby obowigzywad
takze na liscie aptecznej (choc¢ nie ma obecnie absolutnie zadnych przestanek do
whioskowania o mozliwej obecnosci na Wykazie A1 innych lekéw zawierajacych
adalimumab - brak widocznych proceséw refundacyjnych w domenie publicznej), to
nie istniejg przestanki, kiére pozwolityby zanegowa¢ prognoze, iz lek Hyrimoz
osiggnie 16% obrotu iloSciowego liczonego wg DDD w nowej grupie na liscie
aptecznej, co pozwolitoby mu osiggnaé status leku bedgcego podstawe limitu.

Rozdzialy 5.,
6., 13.

W modelu jako leczenie bLMPCh w ramach PL przyjeto terapie z wykorzystaniem
Jednej sposrod substancii: etanercept, infliksymab, golimumab lub certolizumab pegol,
natomiast nie uwzgledniono sekukinumabu, ktérego udziafy uznano za pomijalnie
mate. Niewielki udziat SEK wynika z faktu iz zostat on wigczony do refundacji pod
koniec 2018 roku. Cigzko oszacowac jaki wplyw na wynik analizy miatoby
uwzglednienie SEK."”




.Dodatkowo nalezy wskazaé, iz wnioskodawca nie uwzglednit wszystkich technologii
opcjonalnych refundowanych w ramach przedmictowego programu B35, .
sekukinumabu.”

brak uwzglednienia sekukinumabu w ramach opcjonalnych bLMPCh (maly udziat
tego leku w rynku wynika z niedawnego wprowadzenia go do refundacji).
Sekukinumab jest jednym z najtaniszych bLMPCh, wigc uwzglednienie go w analizie
obnizyloby $redni koszt leczenia bLMPCh, natomiast jego maly udziat powoduje, ze
nie zmieni to wnioskowania z analizy.”

W ramach zalozer: przyjetych w modelu wnioskodawcy dotyczgcych struktury i zmian
rynku nie uwzgledniono wszystkich technologii opcjonainych refundowanych w
ramach przedmiotowego programu B35, {j. sekukinumabu.”

W oszacowaniach wielkosci populacji w BIA wykarzystano dane NFZ z 2018 r. o
liczbie chorych w Programie lekowym leczenia £ZS, w ramach ktérego notowany byt
juz sekukinumab, zatem dane dotyczace wielkosci populacii leczonej SEK zostaly
uwzglednione w obliczeniach. Nalezy jednak podkreslic, ze udziaty sekukinumabu w
catej populacji byly pomijainie male, w zwigzku z tym przyjeto, ze lek ten ma znikome
szanse, by byé stosowanym w drugiej linii leczenia biologicznego. Wnioskodawca
przychyla sie do opinii Agencji, ze maly udziat SEK powoduje, iz jego potencjalne
uwzglednienie nie zmieni wnioskowania z analizy.

Rozdziat 5.

,Przyjeta w analizie podstawowej modelu warto$¢ (0,535) uzytecznosci chorych
niedopowiadajgcych na leczenie bLMPCh budzi walpliwoéci analitykéw, poniewaz
Jjest wartoscig duzo wyzszg od uzyteczno$ci chorych w momencie wejscia do modelu
(0,482) czy uzytecznosci chorych nieodpowiadajgcych na leczenie ksLMPCh i BSC

(0,482). Wnioskodawca testowal wartosci uzytecznosci w analizie wrazliwosci, gdzie
przyjecie alternatywnych wartosci powodowafo wzrost ICUR o ok 15%, ale brak

zmiany wnioskowania z analizy.”

W publikacji Rodgers 2011 przedstawiono opis ocenionego przez NICE raportu HTA,
w ktérym poréwnano terapie biologiczne stosowane w leczeniu £ZS. W raporcie tym
(podobnie jak w analizie przediozonej Agencji) uwzglgdniono zaleznos¢ oczekiwanej
jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EQ-5D od wskaznika zaawansowania
choroby HAQ.

W opracowaniu Rodgers 2011 odnaleziono réwniez dowody na to, ze jakosc zycia
chorych rézni sie nie tylko w zalezno$ci od skutecznosci leczenia lub jej braku, ale i
typu przyjmowane] terapii.

W publikacji Rodgers 20711 przedstawiono srednie (oraz 95% przedzialy ufnosc)
zmiany wyniku HAQ wzgledem wartosci poczatkowych w przypadku odpowiedzi oraz
braku odpowiedzi PSARC w populacjach chorych poddanych leczeniu biologicznemu
lub innym formom leczenia. Wartosci te wraz z oszacowaniem wyjsciowego poziomu
HAQ posluzyly do oszacowania uzytecznosci chorych odpowiadajgcych i
nieodpowiadajgcych na leczenie bLMPCh, ksLMPCh oraz BSC. Biorgc pod uwage
fakt, ze wartoéci te zostaly przedstawione w raporcie NICE, Whioskodawca nie
polemizowat z ich prawdziwoscig,

Ponadto wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizie zostaly przetestowane w
analizie wrazliwosci.

Rozdzial 6.

.Zalozenia dotyczgce subpopulacji nr 1 czyli pacjentéw, ktérzy obecnie kwalifikujg sie
do PL leczenia £ZS, zostaly wg analitykéw Agencji zanizone. W przypadku wycofania
lekéw zawierajgcych ADA z refundacji w ramach PL czesc¢ obecnej populacji leczona
ADA (wg danych NFZ w 2018 roku byfo to ok. 925 chorych) bedzie leczona tym lekiem
w ramach refundacji aptecznej.”

W ramach oszacowania populacji docelowej w modelu wnioskadawcy nie
uwzgledniono populacfi, ktéra jest obecnie leczona adalimumabem w ramach




programu lekowego B.35. Ze wzgledu na przyjete przez wnioskodawce zafozenie, 7e
Zaden lek zawierajgcy ADA nie bedzie diuzej refundowany w ramach PL, czesc
pacjentow, ktérzy do tef pory byli nim leczeni bedzie prawdopcdobnie od tej pory
leczona ADA dostepnym w ramach refundacji apteczney.”

JLowaznym ograniczeniem jest jednak niedoszacowanie populacji docelowey,
Whioskodawca w przediozonych analizach (AE i AWB) przyjal zalozenie, iz
rozpoczecie finansowania leku Hyrimoz w ramach refundacji aptecznej bedzie
Skutkowa¢ zaprzestaniem finansowania wszystkich lekéw zawierajgcych ADA w
ramach programu lekowego leczenia tZS. Zdaniem analitykéw znaczna czesc
pacfentéw leczona ADA w ramach PL bedzie od tego momentu leczona tym lekiem
dostepnym w ramach refundacji aptecznej, czego wnioskodawca nie uwzglednit w
analizie.”

Przy szacowaniu liczebnosci tej populacji nalezy jednak wzig¢ pod uwage, Ze nie
wszyscy pacjenci bedg mogli od razu przej$¢ na leczenie poza programem lekowym,
a czes¢ pacjentow moze zmienic terapie na inny lek biologiczn y stosowany w ramach
PL”

JAnalitycy Agencfi majg zastrzezenia do szacunkéw wnioskodawecy odnosnie
populacji docelowej (szerzej opisanych przy ocenie modelu w rozdziale 6.3.1 ), jednak
z powodu trudnosci z oszacowaniem tej liczebnoscei, odstapili od wykonania obliczen
wiasnych.,”

Whnioskodawca przyjat zalozenie, ze rozpoczecie finansowania leku Hyrimoz w
ramach wykazu otwartego spowoduje zaprzestanie refundacji pozostalych lekéw
zawierajgcych ADA w ramach PL B.35, natomiast nie wyjasnif w jaki sposéb leczeni
bedg pacjenci, ktérzy do tej pory stosowali adalimumab w ramach tego programu. Wg
analitykéw znaczna czesé tych chorych bedzie docelowo dalej leczona ADA w ramach
refundacji aptecznej, zatem zafozona przez wnioskodawce liczebnosé popuiacyi jest
niedoszacowana. Poniewaz obliczenie skali niedoszacowania jest trudne (gdyz
pacjenci bedg najprawdopadobnigj stopniowo przechodzié na stosowanie ADA w
ramach refundacfi aptecznej, a czes¢ moze pozostaé przy leczeniu inn ym bLMPCh w
ramach PL) analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania obliczer wiasn yeh.”

Nalezy zaznaczy¢, ze uwaga, w ktorej Agencja stwierdza, iz w przypadku wycofania
lekéw zawierajgcych ADA z refundacji w ramach PL czesé obecnej populacii leczona
ADA bedzie leczona tym lekiem w ramach refundacji aptecznej, jest niespdjna z
dotychczasowym orzecznictwem Agencji. W tym miejscu nalezy przytoczy¢ kilka
zapisow Ustawy o refundacji:

* Zgodnie z art. 2 pkt 18 program iekowy to ,program zdrowotny w rozumieniu
art. 5 pkt 30 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o éwiadczeniach opieki

zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych obejmujacy technologie
lekowsg, w kidrej substancja czynna w_danym wskazaniu oraz dia danegj
populacii nie jest skiadowg kosztows innych $wiadczer gwarantowanych, lub
srodek spozywczy specjainego przeznaczenia zywieniowego, ktéry nie jest
skiadowg kosztowg innych $wiadczen gwarantowanych w rozumieniu art, 5
pkt 35 tej ustawy.

¢ Zgodnie z art. 2 pkt 13 lit a odpowiednik w przypadku leku to lek zawierajgey
t¢ sama substancjg czynng oraz majacy te same wskazania i t¢ samag droge
podania przy braku réznic postaci farmaceutycznej

e Zgodnie z art. 256 pkt 14 lit a wniosek o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu netto leku zawiera dia leku, ktéry ma co najmniej
jeden odpowiednik refundowany w danym wskazaniu — analize wplywu na
budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow
publicznych

e Zgodnie z art. 25 pkt 14 lit ¢ wniosek o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu netto leku zawiera dia leku, ktéry nie ma
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu — analize kliniczna,




analize ekonomiczna, analize wplywu na budzet, analize
racjonalizacyjna.

W Rekomendacji nr 94/2015 z dnia 3 grudnia 2015 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego Humira (adalimumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby
Leéniowskiego-Crobna (chLC) (ICD-10 K50) odniesiono sie m.in. do kaniecznosci
wnioskowania o skutecznosci wydiuzonej terapii adalimumabem (ADA) z 12 do 24
miesiecy na podstawie poréwnania (bezposredniego lub posredniego) terapii ADA
prowadzonej przez 1 rok vs 2 lata, tj. wynikéw analizy klinicznej, a takze odwotywano
sie do wynikéw analizy ekonomicznej. Oznacza to, ze wymieniony wyzej wniosek o
objecie refundacijg zostat poddany zapisom art. 25 pkt 14 lit ¢ Ustawy o refundagji.
Innymi stowy Agencja uznala, ze ADA stosowany przez 2 lata nie jest
odpowiednikiem dla ADA stosowanego przez rok. Oznacza to, ze inny czas
leczenia ADA zostat uznany za inne wskazanie zgodnie z zapisami art. 2 pkt 13 lita
Ustawy o refundacji.

Whnioskodawca nie jest w posiadaniu informacji o toczeniu si¢ obecnie odrgbnych
proceséw refundacyjnych dia innych niz Hyrimoz lekéw zawierajgcych ADA, w
zwiazku z czym nie moze przyjmowac zatozen dotyczacych tego, ktore leki
zawierajgce ADA zostang objete refundacjg w ramach listy aptecznej. Tym samym
lek Hyrimoz stosowany bez ograniczenia czasowego nie jest odpowiednikiem dla
lekow zwierajgcych ADA stosowanych obecnie w ramach programu lekowego. Nalezy
przyjaé na podstawie opisanego wyzej orzecznictwa Agencji, ze populacja leczona
obecnie ADA w ramach programu lekowego ma inne wskazanie niz wskazanie
wnioskowane dla leku Hyrimoz, w zwigzku z czym populacja leczona obecnie w PL
nie jest przedmiotem analizy.

* Umozliwiajgey Identyfikacje fragmentu analizy, do kidrego odnoszg si¢ wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogélnych.

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

Numer*
(rozdziaty,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogéinych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer®
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

5 analizy, o ktérych mowa w ort. 25 pkt 14} lit. ¢ oraz ort. 26 pkt 2} lit. h oraz i ustawy z dnig 12 maja 2011 r. o refundocji lekdw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznacaenia zywieniowego oraz wyrebdw medycznych (Dz. U. 2 2017 r., poz.1844 z pdin. zm.)




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

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

Numer*

(rozdziatu, )
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
og6lnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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







