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Szanowny Panie Prezesie,

W odpowiedzi na pismo 0OT.4331.20.2020.DG.9 Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji z dnia 14 wrzesnia 2019 roku, dot. analiz HTA dla leku Rinvoq,
upadacytynib, tabletki o przedluzonym uwalnianiu, 15 mg, 28 tabletek, kod EAN:
08054083020334, pragniemy przekaza¢ nastgpujace wyjasnienia:

Ad.l.1l.cz.1
Uwaga:

»Wytyczne oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 r. podkreslaja, ze na etapie doboru
komparatora nalezy rozpatrzy¢ wszystkie potencjalne interwencje opcjonalne, ktdre mozna
zastosowa¢ w ocenianym wskazaniu, zwlaszcza finansowane ze $rodkow publicznych w Polsce.
Jako komparatory w analizach wnioskodawcy przyjeto substancje finansowane w ramach programu
lekowego B.33 ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow 1 mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)” - z pomini¢ciem
rytuksymabu. Rytuksymab jest wskazywany przez wytyczne praktyki klinicznej jako opcja dla
pacjentéw po niepowodzeniu leczenia biologicznym lekiem modyfikujacym przebieg choroby,

awiec dla grupy chorych, ktéra moze zawiera¢ si¢ we wnioskowanej populacji. W zwigzku
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Z powyzszym rytuksymab powinien zosta¢ uznany za jedng z technologii alternatywnych dla

upadacytynibu we wnioskowanym wskazaniu.”
Odpowiedz:

W analizie problemu decyzyjnego na etapie doboru komparatoréw przedstawiono i opisano
wszystkie leki refundowane w programie lekowym B.33, w tym rytuksymab (RTX). Rytuksymab
nie zostat jednak ostatecznie wiaczony do grona uwzglednionych komparatorow z pewnych

obiektywnych przyczyn, ktore opisano ponize;.

Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z § 4. ust. 3. pkt 1 Rozporzadzenia przeglad systematyczny badan
pierwotnych przeprowadzany w ramach analizy klinicznej powinien zawiera¢ poréwnanie z co
najmniej jedng refundowang technologia opcjonalna, a w przypadku braku refundowane;j
technologii opcjonalnej — z inng technologia opcjonalng. W przedtozonej analizie klinicznej
przedstawiono poréwnanie z 8 refundowanymi technologiami opcjonalnymi, tj. adalimumabem
(ADA), certolizumabem pegol (CER), etanerceptem (ETA), golimumabem (GOL), infliksymabem
(INF), tocilizumabem (TOC), baricytynibem (BAR) i tofacytynibem (TOF), zatem § 4. ust. 3. pkt 1

Rozporzadzenia zostat w tym przypadku spetniony.

Trzeba takze zauwazy¢, ze dawkowanie rytuksymabu opisane w Charakterystyce Produktu
Leczniczego MabThera [ChPL MabThera], ktére jest zalecane jako obowigzujace zgodnie
z zapisami programu lekowego B.33, nie jest spojne z samymi kryteriami wylaczenia z programu.
,Cykl leczenia produktem MabThera sklada si¢ z dwoch infuzji dozylnych po 1000 mg. Zalecana
dawka leku wynosi 1000 mg droga infuzji dozylnej, po czym po dwoch tygodniach podaje si¢ druga
infuzje dozylng w dawce 1000 mg. Decyzja o podaniu kolejnego cyklu powinna by¢ podjeta 24
tygodnie po podaniu poprzedniego cyklu. Wowczas kolejny cykl leczenia powinien by¢ podany,
jezeli aktywno$¢ choroby utrzymuje si¢, w przeciwnym razie nalezy opdzni¢ kolejny cykl leczenia
do powrotu aktywnos$ci choroby” [ChPL MabThera]. Zgodnie z zapisami programu lekowego B.33
kryterium wylaczenia z leczenia jest ,,niestwierdzenie po 6 miesigcach (+ 28 dni) od pierwszego
podania substancji czynnej leku biologicznego albo tofacytynibu albo baricytynibu osiggnigcia
remisji lub niskiej aktywnos$ci choroby, gdy osiagnigcie w tym czasie remisji nie jest mozliwe”.
Zgodnie z zapisami ChPL MabThera RTX powinien by¢ podawany w przypadku utrzymywania sig¢
aktywnej postaci choroby, co w przypadku programu lekowego dyskwalifikuje z dalszego leczenia.
W zaistniatej sytuacji istnieje sprzeczno$¢ w zakresie dawkowania RTX w programie lekowym
B.33., co uniemozliwia wykonanie spojnej struktury obliczeniowej w ramach modelu

ekonomicznego. Ponadto zupelnie inny schemat dawkowania czy czestotliwo$¢ monitorowania
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leczenia RTX wzgledem innych lekow stosowanych w programie lekowym B.33 powoduja

utrudnienia w poprawnej implementacji tej technologii w strukture modelu.

Dane ze Sprawozdan NFZ za IV kwartat dowodza, ze udziaty RTX w programie lekowym B.33
systematycznie spadaja i w latach 2016-2019 spadty z poziomu 8,2% na 4,6%. Rytuksymab jest
zatem technologia o niewielkim udziale w leczeniu chorych na RZS (biorgc takze pod uwage fakt,
ze pewna populacja chorych, wielokrotnie mniejsza niz w przypadku reumatoidalnego zapalenia
stawOw, stosuje niektore terapie dostgpne w programie lekowym B.33 w leczeniu mtodzienczego

idiopatycznego zapalenia stawow).

Nalezy takze pamigtaé, ze RTX juz historycznie zostal spozycjonowany w programie lekowym na
ostatniej linii leczenia. Do 2014 r., kiedy to w programie lekowym B.33 refundowane byly
wylacznie inhibitory TNF oraz RTX, tylko RTX nie miat mozliwosci bycia stosowanym w I linii
leczenia. W zwigzku z tym naturalna stata si¢ sekwencja, w ktorej po nieskuteczno$ci leczenia
inhibitorami TNF (w dozwolonej zapisami programu liczbie linii) terapig ostatniego wyboru byt
RTX. Podobna sytuacja utrzymata si¢ W momencie pojawiania w programie kolejnych klas lekow,
tj. inhibitoréw 11-6 (TOC) oraz inhibitoréw JAK (BAR, TOF), ktore takze (jak inhibitory TNF) sg
dopuszczone do stosowania w I linii leczenia. W zwigzku z tym RTX nie jest realnie komparatorem
dla wnioskowanej interwencji, poniewaz w praktyce klinicznej stosowany bylby na innych etapach

leczenia.
Ad.l.1.cz.2
Uwaga:

,Ponadto, z tresci wnioskowanego programu lekowego wynika mozliwos$¢ zastosowania po sobie
dwoch lub trzech inhibitoréw czynnika martwicy nowotworéw (TNF). Takie postepowanie jest
takze zalecane w odnalezionych przez wnioskodawce wytycznych praktyki klinicznej. Przyjecie
przez wnioskodawce inhibitorow TNF za komparator wylacznie w pierwszej linii leczenia wydaje
si¢ wigc niezasadne. Tym samym nalezy uwzgledni¢ adalimumab, etanercept, infliksymab,
golimumab oraz certolizumab pegol, a takze wspomniany wyzej rytuksymab, jako komparatory

w dalszych liniach leczenia.”
Odpowiedz:

Nazewnictwo I i II linii leczenia w kontek$cie przeprowadzonych metaanaliz sieciowych jest
rozwigzaniem czysto umownym. W ramach metaanalizy przeprowadzonej w tzw. I linii leczenia

poréwnano si¢ ze wszystkimi przyjetymi w raporcie komparatorami. Jednakze badania, ktorych
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wyniki uwzgledniono w tejze metaanalizie nie wykluczaly i nie réznicowaly grup chorych ze
wzgledu na stosowane wczesniej schematy leczenia (w badanej populacji chorych leczonych
jednym z inhibitoréw TNF mogli si¢ zatem znalez¢ takze pacjenci wczesniej leczeni biologicznie).
W zwigzku z tym wyniki tej metaanalizy i poszczegélnych poréwnan mozna interpretowac

I przyjmowac za obowigzujgce nie tylko w pierwszej, ale i kolejnych liniach leczenia.

Metaanaliza w II linii leczenia zostata przeprowadzona dodatkowo ponad to, co musi by¢ wykonane
zgodnie z minimalnymi wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu. W ramach tejze metaanalizy
porownano si¢ wylacznie z komparatorami szczegdlnego zainteresowania, tj. refundowanymi
inhibitorami JAK oraz IL-6, a zatem lekami, ktore staty si¢ dostepne w programie lekowym na
dhugo po inhibitorach TNF. Przyjeto, ze BAR, TOF oraz TOC sa substancjami, ktore upadacytynib
realnie moze zastgpowaé w praktyce klinicznej, dlatego tez przeprowadzono dla nich osobng
metaanalize. Biorac pod uwage fakt, ze historycznie inhibitory TNF byty wykorzystywane w terapii
na I linii leczenia, pozostale klasy lekow (jak inhibitory JAK oraz IL-6) moga by¢ stosowane po
wykazaniu braku/utraty skuteczno$ci inhibitorow TNF na kolejnych liniach leczenia (drugiej
I nastepnych). Ponadto wzieto pod uwage fakt, ze inhibitory TNF ze wzgledu na obserwowang
wyrazng erozj¢ cenowg moga w niedalekiej przysztosci zostac objete finansowaniem w ramach listy
aptecznej, czego dowodzg procesy refundacyjne toczace si¢ aktualnie w AOTMiT. W takiej sytuacji

trudno wyobrazi¢ sobie, by inhibitory TNF nie byty stosowane przed innymi klasami lekow.
Ad.l.1.cz.3
Uwaga:

,Dodatkowo, nalezy zwr6ci¢ uwage na niespojnos¢ przedtozonych analiz. Analiza kliniczna (AKL)
rozpatruje mozliwos¢ stosowania technologii wnioskowanej i opcjonalnych w dwoch liniach
leczenia, podczas gdy w analizie ekonomicznej (AE) i1 analizie wpltywu na budzet (BIA)
dopuszczono stosowanie lekow objetych programem lekowym B.33 w trzech liniach. Przyjecie
w AE zatozenia ograniczajgcego liczbe mozliwych terapii do trzech, w tym jednej substancji z danej
klasy lekow, wymaga uzasadnienia. Tym bardziej, Zze pozostaje w sprzeczno$ci z trescig
wnioskowanego programu lekowego, ktory okresla, ze nie jest mozliwe zastosowanie wigcej niz
o$miu lekéw, w tym pieciu lekéw biologicznych, baricytynibu, tofacytynibu i upadacytynibu,
W tym nie wiecej niz dwoch inhibitorow TNF alfa w przypadku ich nieskutecznos$ci oraz wigcej niz
trzech inhibitorow TNF alfa, jesli przyczyna odstawienia przynajmniej jednego z nich byla

nietolerancja lub dziatania niepozadane.”
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Odpowiedz:

Jak juz wspomniano w odpowiedzi na uwage Ad. I. 1. cz. 2 badania, ktorych wyniki uwzgledniono
w metaanalizie sieciowej, nie roznicowaly grup chorych ze wzgledu na stosowane wczesniej
schematy leczenia, w zwigzku z czym wyniki tejze metaanalizy mozna przyjmowaé za

obowigzujace nie tylko w pierwszej, drugiej, ale i kolejnych liniach leczenia.

Analiza ekonomiczna jest natomiast tworzona celem prezentacji wszelakich kosztow i wynikow
zdrowotnych réznigcych poréwnywane technologie, ktore ujawniaja si¢ w ciagu calego zycia
chorego. W zwiazku z tym, ze zr6znicowany efekt zdrowotny pordwnywanych terapii oddziatuje
na moment, w ktorym chory moze zastosowac kolejne linie leczenia, nalezy takze uwzgledni¢
wpltyw tychze linii na wynik analizy celem przedstawienia petnego obrazu rzeczywistosci. Nalezy
jednak przy tym pamictaé, ze kazdy model stanowi pewnego rodzaju uproszczenie tejze

rzeczywistosci kliniczne;.

Uwzgledniony w ramach analizy model z 3 liniami leczenia odwzorowuje w praktyce petna $ciezke
leczenia chorych. Modelowanie schematow 8-liniowych, biorgc pod uwage stopien ztozonosci
leczenia reumatoidalnego zapalenia stawoéw (RZS) i liczbe potencjalnych kombinacji lekoéw
stosowanych na poszczegdlnych liniach, jest rozwigzaniem technicznie niewykonalnym,
a W pozniejszym etapie nieweryfikowalnym. Przy strukturze modelu, w ktorej uwzgledniono
konieczno$¢ zaprzestania leczenia w programie lekowym po 18 miesigcach terapii i mozliwosé
ponownego wilaczenia na skuteczna terapi¢ w programie w przypadku nawrotu choroby,
modelowanie 3 linii leczenia jest 1 tak rozwigzaniem wyjatkowo rozbudowanym. W takiej sytuacji
uwzglednienie czwartej 1 kolejnych linii leczenia miatoby potencjalnie niewielki wplyw na wynik
analizy (po pierwsze czegs¢ chorych nie dotrwa w ogOle do tych etapow leczenia, a po drugie
mechanizm dyskontowania powoduje, ze koszty i wyniki zdrowotne generowane w okresach coraz

bardziej odlegtych w czasie maja coraz mniejsze oddziatywanie na ostateczny wynik analizy).

W zwigzku ze skalg rozbudowania modelu ekonomicznego i liczbg kombinacji lekéw na
poszczegolnych liniach zatozono, Zze w przyjetych w analizie podstawowej $ciezkach leczenia
mozna stosowa¢ wylacznie 1 substancje z danej klasy lekow. Biorac pod uwage aktualne zapisy
programu lekowego, jest to najbardziej prawdopodobny scenariusz, jaki moze by¢ spotykany
w praktyce klinicznej. W poczatkowej fazie tworzenia programu lekowego B.33, w ktorym
znajdowaty si¢ wylacznie inhibitory TNF 1 rytuksymab, stosowanie wigcej niz 1 leku z grupy
inhibitorow TNF bylo duzo bardziej uzasadnione niz obecnie, poniewaz liczba dostepnych form

leczenia byta mocno ograniczona. W sytuacji, gdy aktualnie dostepnych jest kilka klas lekow,
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stosowanie kolejnych substancji z grupy inhibitorow TNF jest mniej uzasadnione, poniewaz kazdy
kolejny lek z danej grupy w sekwencji leczenia wykazuje coraz mniejszg skuteczno$¢ niz poprzedni.
Ponadto model ekonomiczny uwzglednia dodatkowa funkcjonalnos$¢, w ramach ktorej uzytkownik
dla wybranego komparatora moze ustawi¢ dowolng kombinacje¢ lekow stosowanych na kolejnych

2 liniach leczenia (w tym wiecej niz jeden lek z danej klasy) 1 dla niej obliczy¢ wyniki analizy.
Ad. 11. 2.
Uwaga:

»AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegélnieniem refundowanych
technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4 ust. 1 pkt 2
Rozporzadzenia). Brak wystarczajacego uzasadnienia dla przyjecia baricytynibu jako komparatora
dla wnioskowanej technologii w drugiej linii leczenia, pomimo zapiséw wnioskowanego programu
lekowego jednoznacznie wykluczajacych zastosowanie baricytynibu w innej linii leczenia niz

pierwsza. Ponadto nieuzasadnione pomini¢cie rytuksymabu wsréd komparatorow.”
Odpowiedz:

Uwzglednienie baricytynibu (BAR) jako komparatora w drugiej linii leczenia stanowi dodatkowa
analize przedstawiong w raporcie, pomimo faktu, Ze substancja ta nie jest aktualnie refundowana
w programie lekowym B.33. Minimalne wymagania w zakresie poréwnania z technologiami

opcjonalnymi refundowanymi w danym wskazaniu sg nadal spetnione.

Uwzglednienie BAR mialo na celu przedstawienie petnego spektrum potencjalnych zmian, jakie
moga nastgpi¢ w programie lekowym B.33. Baricytynib jako jedyny lek w programie nie jest
aktualnie refundowany w drugiej i kolejnych liniach leczenia, co nie znajduje uzasadnienia
w wytycznych klinicznych, tym bardziej, Zze tofacytynib, a zatem lek z tej samej klasy, jest
finansowany na wszystkich liniach leczenia. Mozna zatem przypuszczaé, ze objecie refundacja

BAR w I linii leczenia jest realnym scenariuszem w stosunkowo niedalekiej przysztosci.
Ad. 11. 3.
Uwaga:

,»Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci kryterium selekcji dla
interwencji ocenianej z technologiag wnioskowang (§ 4 ust. 2 pkt 2 Rozporzadzenia). W analizie
klinicznej uwzgledniono jedynie badania, w ktorych oceniana interwencja i komparatory byly

stosowane w skojarzeniu z metotreksatem. Natomiast obowigzujacy program i wnioskowany
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program dopuszczajg leczenie w skojarzeniu z innymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby

I W monoterapii.”
Odpowiedz:

Zgodnie z zapisami programu lekowego B.33 stosowanie porownywanych technologii
w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest podstawowym wariantem dawkowania lekow.
W przypadku przeciwwskazan do MTX, mozna stosowaé terapic w skojarzeniu z innymi
klasycznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby (ksLMPCh). W zwiazku z tym do
metaanalizy sieciowej oraz analizy klinicznej wlaczano réwniez te badania, w ktorych

porownywane technologie podawano z innymi ksLMPCh.

Nalezy zauwazy¢, ze stosowanie wnioskowanej interwencji i komparatorow w monoterapii jest
sytuacja szczeg6lng w rozumieniu programu lekowego, natomiast metaanaliza sieciowa zostata
przeprowadzano dla podstawowego, klasycznego wariantu dawkowania opisanego w programie
lekowym. Ponadto w analizie Klinicznej przedstawiono wyniki badania SELECT-
MONOTHERAPY, w ktérym udowodniono, ze upadacytynib stosowany w monoterapii
W poréwnaniu do metotreksatu w monoterapii jest lekiem o znacznie wyzszej skutecznosci

I porownywalnym profilu bezpieczenstwa.
Ad. 1. 4.
Uwaga:

»Analiza podstawowa AE nie zawiera wyszczegolnienia zalozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt
3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia).

W zwigzku z brakiem badan randomizowanych porownujacych bezposrednio oceniang interwencje
z etanerceptem, infliksymabem, golimumabem, certolizumabem pegol, tocilizumabem,
tofacytynibem i baricytynibem, a takze niewykazaniem w przeprowadzonej metaanalizie sieciowe]
istotnych statystycznie réznic migdzy oceniang interwencjg a komparatorami, AKL nie dostarcza
podstaw do przeprowadzenia analizy uzytecznos$ci kosztéw wzgledem zadnego komparatora
z wyjatkiem adalimumabu (wnioskodawca przedstawit badanie randomizowane, w ktorym
wykazano wyzszo$¢ upadacytynibu nad adalimumabem). W przypadku dowodéw naukowych
potwierdzajacych, ze wyniki zdrowotne (efektywnos¢ porownywanych technologii medycznych) sa

terapeutycznie rownorz¢dne zalecang przez wytyczne HTA technika analityczng jest analiza
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minimalizacji kosztow (CMA), przy braku dowodéw na réwnorz¢dnos¢ efektow zdrowotnych

zaleca si¢ wykonanie analizy kosztow konsekwencji (CCA).”
Odpowiedz:
W § 5 ust. 2 pkt 1 i 2 Rozporzadzenia stwierdza si¢, ze analiza podstawowa zawiera:

1) zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajagcych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej
we wniosku, z wyszczegdlnieniem: oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii

I oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z technologii;

2) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, wynikajacego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych,

wnioskowang technologia.

W zwiazku z tym, ze wspomniane wyzej zapisy zobowigzuja do wykonania analizy uzyteczno$ci
kosztow, w przedtozonym raporcie takie oszacowania zostaty przedstawione. Co prawda w § 5 ust.
2 pkt 3 Rozporzadzenia zwraca si¢ uwage na fakt, ze w przypadku braku réznic w wynikach
zdrowotnych pomigdzy technologia wnioskowang a technologia opcjonalng dopuszcza sig¢
przedstawienie oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (a zatem przeprowadzenia analizy minimalizacji
kosztow), jednakze stowem kluczowym jest w tym przypadku ,,dopuszcza si¢”. Przeprowadzenie
analizy CMA nie jest zatem rozwigzaniem bezwzglednie narzuconym, tym bardziej, Ze istnieja
obiektywne przestanki, iz analiza uzytecznos$ci kosztoéw moze zosta¢ wykonana. W ramach analizy
klinicznej przedstawiono bowiem wyniki randomizowanego badania klinicznego, w ktorym
wykazano wyzsza skuteczno$¢ upadacytynibu wzgledem adalimumabu, a zatem technologii
opcjonalnej z § 5 ust. 2 pkt 3 Rozporzadzenia. Dzigki temu istniejg realne podstawy do modelowania
w zakresie analizy uzytecznosci kosztow. Pomimo tego, ze w przeprowadzonej metaanalizie
sieciowe] nie wykazano statystycznie istotnych przewag upadacytynibu wzgledem pozostatych
technologii (ale wykazano nominalne przewagi numeryczne w zakresie poszczegolnych punktow
koncowych), nie stanowi to dowodu na to, ze takie przewagi nie istnieja. Ponadto nalezy zwrdci¢

uwage na inne opracowania wtdrne, w tym metaanalizy sieciowe opisane w publikacjach:

Song 2019 (Song GG, Choi SJ, Lee YH., Comparison of the efficacy and safety of
tofacitinib and upadacitinib in patients with active rheumatoid arthritis: A Bayesian network meta-

analysis of randomized controlled trials. Int J Rheum Dis. 2019;22(8):1563 - 1571),
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Pope 2020 (Pope J, Sawant R, Tundia N i in., Comparative Efficacy of JAK Inhibitors for

Moderate-To-Severe  Rheumatoid  Arthritis: A Network Meta-Analysis, Adv  Ther.
2020;37(5):2356 - 2372),

. analiz¢ MAIC opisang w Edwards 2019 (Edwards C., Sawant R., Du E. i in., Matching-
adjusted indirect comparison (MAIC) of upadacitinib versus tofacitinib in csDMARD-IR patients
with moderate to severe rheumatoid arthritis (RA), Annals of the Rheumatic Diseases 2019;78:358

— Praca zaprezentowana podczas European Congress of Rheumatology w 2019 roku),

ktore zgodnie przedstawiaja korzy$ci z zastosowania upadacytynibu wzglgdem innych
finansowanych dzi$ opcji leczenia. Ponadto nalezy zwroci¢ uwagg na fakt, ze upadacytynib, bedacy
inhibitorem JAK II generacji, w przeciwienstwie do tofacytynibu i barycytynibu bedacych
inhibitorami JAK I generacji, dziata w sposob selektywny. Umozliwia to stosowanie leku
w optymalnej dawce w zakresie skutecznos$ci terapii przy akceptowalnym i mozliwym do
zarzadzenia profilu bezpieczenstwa. W zwigzku z tym przewaga terapeutyczna upadacytynibu
wzgledem innych inhibitoréw JAK, wykazana w oparciu o jego program badawczy 1 metaanaliz¢
sieciowa, znajduje potwierdzenie w mechanizmie dziatania leku i obiektywnych przestankach

klinicznych. Szczegoty i konsekwencje tego faktu opisano w publikacjach:

. Angelini 2020 (Angelini J., Talotta R., Roncato R. i in., JAK-Inhibitors for the Treatment
of Rheumatoid Arthritis: A Focus on the Present and an Outlook on the Future, Biomolecules. 2020
Jul; 10(7): 1002);

. Nader 2020 (Nader A., Mohamed M-E.F., Winzenborg I. i in., Exposure—Response
Analyses of Upadacitinib Efficacy and Safety in Phase Il and 11l Studies to Support Benefit—Risk
Assessment in Rheumatoid Arthritis, Clin Pharmacol Ther. 2020 Apr;107(4):994-1003).

Powyzsze stanowig merytoryczne uzasadnienie przeprowadzenia analizy metoda kosztow-

uzytecznosci.
Ad. I11. 5.
Uwaga:

,BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu

refundacja lub decyzje o podwyzszeniu ceny (§ 6 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia).
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W ramach BIA zalozono, ze w I linii leczenia w programie lekowym stosowane s3 wytacznie
inhibitory TNF-alfa. Zalozenie to jest niezgodne z zapisami programu lekowego, ponadto w wyniku
przyjecia powyzszego zatozenia technologia wnioskowana jest stosowana wylacznie w drugiej linii
leczenia 1 przejmuje udzialy rynkowe jedynie od dwoch uwzglednionych w analizach
komparatordw, tj. tofacytynibu oraz tocilizumabu. Powyzsze zatozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekow sg niezgodne z zatozeniami dotyczacymi komparatorow przyjetymi

w analizie problemu decyzyjnego (APD), AKL oraz AE.”
Odpowiedz:

W analizie BIA przyjeto opisane w odpowiedziach na poprzednie uwagi historyczne
spozycjonowanie inhibitorow TNF na 1 linii leczenia, co znajduje takze odzwierciedlenie
w praktyce klinicznej. Dane ze Sprawozdan NFZ za IV kwartal wyraznie wskazuja, ze w latach
2016-2019 inhibitory TNF odpowiadaty za ok. 2/3 udziatbw w populacji chorych leczonych w
programie lekowym B.33. Co prawda po pojawieniu si¢ tocilizumabu w programie lekowym jego
udzialy zaczely rosnagé, ale jest to wiasnie konsekwencja pojawienia si¢ nowej klasy lekow

stosowanych po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF.

Nalezy podkresli¢, ze analiza wplywu na budzet to cze$¢ raportu HTA, w ktoérej analitycy starajg
si¢ przedstawi¢ najbardziej prawdopodobny przebieg przysztych zjawisk, ktory bedzie pociggat za
sobg realne transfery pieni¢zne. Trudno sobie wyobrazi¢ sytuacj¢, w ktorej lekarz majac juz dzisiaj
do wyboru kilka klas lekdw, rozpoczynal swoja decyzje terapeutyczng w pierwszej kolejnosci od
konkretnego leku, a nie od wyboru klasy lekow. Jesli jakis$ lekarz juz dzi$ decyduje si¢ na wybor
jednego z dwoch inhibitorow JAK, to po objeciu refundacjg trzeciego z nich bedzie wybierat
pomiedzy trzema inhibitorami JAK. Lekarz taki nie zacznie nagle rozwaza¢ wyboru pomie¢dzy
trzecim inhibitorem JAK a inhibitorami TNF alfa. Dodatkowo zatozenie dotyczace przyjecia
inhibitorow TNF na I linii leczenia 1 niemoznos$ci stosowania ich na kolejnych etapach leczenia
pozostaje w zgodzie z zatozeniami analizy ekonomicznej. Biorgc pod uwage fakt, ze analiza BIA
korzysta ze struktury obliczeniowej analizy ekonomicznej, po niepowodzeniu leczenia jednym

Z inhibitoréw TNF chory w kolejnej linii stosuje terapi¢ z innej klasy lekow.

Pozycjonowanie upadacytynibu na drugiej czy kolejnych liniach leczenia, a takze zalozenie
0 przejmowaniu udziatdw wylgcznie od inhibitorow JAK czy tocilizumabu, wigze si¢ takze
Z opisanym w poprzednich odpowiedziach potencjalnym scenariuszem, iz inhibitory TNF moga
w niedalekiej przysztosci zostac¢ objete finansowaniem w ramach listy aptecznej. W takiej Sytuacji

trudno wyobrazi¢ sobie, by inhibitory TNF nie byty stosowane przed innymi klasami lekow. Nalezy
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rowniez podkresli¢, ze przedmiotem wniosku dla upadacytynibu jest program lekowy, a nie
konkretna jego linia (co byloby zalozeniem sztucznym i nie ma nic wspdlnego z realnym

pozycjonowaniem lekdw ani wytycznymi klinicznymi).

Z powazaniem,

Roman Markowski

Do wiadomosci: Pan Adam Niedzielski, Minister Zdrowia, Ministerstwo Zdrowia.
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