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Odpowiedzi na wezwanie do uzupetnienia minimalnych wymagan zawartych w piSmie

0T.4231.24.2021.AZ.9
W ramach analizy klinicznej (AKL):

1. Przeglad systematyczny badar pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikow
uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wigczenia do przeglgdu
dla punktow koricowych, w postaci tabelarycznej (8 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzgdzenia). W
przeglgdzie nie przedstawiono wynikbw dla punktéw konicowych dotyczgcych
bezpieczenstwa upadacytynibu i jego aktywnych komparatorow (z wyjgtkiem
adalimumabu). Wedlug AKL wnioskodawcy (s. 236): W ramach NMA nie byla
wykonywana szczegOtowa analiza bezpieczenstwa z uwagi na fakt niedostepnosci
wynikow jednakowych okreséw obserwacji dla poszczegé6lnych badai. Metaanaliza
sieciowa nie jest odpowiednim narzedziem oceny profilu bezpieczernstwa m.in. ze wzgledu
na roznice w definicjach populacji chorych otrzymujgcych PLC w poszczeg6inych
badaniach (r6znice sg przyczyng braku homogenicznosci ramion PLC — r6zna ekspozycja
na lek moze skutkowac fatszywymi wnioskami dot. profilu bezpieczerstwa).
Przedstawione w AKL porownanie profili bezpieczenstwa UPA oraz komparatorow na
podstawie odpowiednich Charakterystyk Produktow Leczniczych nie jest wystarczajgce;
nalezy wykonac¢ tabelaryczne zestawienie wynikdw dotyczgcych bezpieczerstwa
otrzymanych w poszczeg6lnych badaniach wigczonych do NMA przy ocenie

skutecznosci.

Odpowiedz: W AKL w ramach NMA nie byla wykonywana szczegdlowa analiza
bezpieczenstwa z uwagi na fakt, iz metaanaliza sieciowa nie jest odpowiednim narzedziem
oceny profilu bezpieczenstwa m.in. ze wzgledu na réznice w definicjach populacji chorych
otrzymujgcych PLC w poszczegblnych badaniach (réznice sg przyczyng braku
homogenicznosci ramion PLC — rézna ekspozycja na lek moze skutkowaé fatlszywymi
wnioskami dot. profilu bezpieczenstwa). Poréwnanie profili bezpieczehstwa UPA oraz
komparatoréw (sekukinumab, adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab,
infliksymab, tofacytynib oraz iksekizumab) przeprowadzono na podstawie odpowiednich

Charakterystyk Produktow Leczniczych.

Zgodnie z uwagg w ramach uzupetnienia oceny bezpieczenstwa przedstawiono (pogladowo)
wyniki zestawienia danych z badania dla UPA i badan dla komparatorow dotyczgcych
gtéwnych kategorii zdarzen rozpatrywanych w ramach oceny bezpieczenstwa (zgony, ciezkie

zdarzenia niepozgdane i zdarzenia niepozgdane).



W ramach analizy ekonomicznej (AE) i analizy wptywu na budzet (BIA):

2. Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej (8 5 ust. 1 pkt 1

Rozporzgdzenia).
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badaniu SELECT-PsA 1 bezposrednio porownujgcym upadacytynib z adalimumabem
wykazano istotne statystycznie r6znice miedzy ocenianymi intwerwencjami: w rozdz. 6.1.2

AKL wnioskodawcy wskazano, iz w 24 tyg. leczenia zanotowano réwniez wyzszy odsetek

ADA 40 mg. R6znice pomi edzy grupami byty istotne statystycznie na korzy  $¢ grupy
badanej; w rozdz. 6.1.4: W grupie chorych stosujgcych UPA odpowiedZ na leczenie
zgodnie z kryteriami ACR50 po 24 tygodniach leczenia zanotowano u 52,4% chorych z
grupy UPA 15 mg oraz 44,3% w grupie stosujgcej ADA. Rdznica pomi edzy grupami

byla istotna statystycznie ; w rozdz. 6.3.2: W 24. tygodniu terapii odpowiedzi PASI 75,
90 i 100 wystgpity odpowiednio u 64,0%, 41,6% i 26,6% chorych w grupie UPA 15 mg
oraz u 58,8%, 45,0% i 27,5% chorych w grupie ADA 40 mg. ROznice istotne

statystycznie na korzy $¢é UPA odnotowano w stosunku do PASI 75. Dodatkowo

wnioskodawca w AE wskazal, iz nalezy podkresli¢, ze w ramach Analizy klinicznej

technologii wnioskowanej w poréwnaniu do jednego z lekéw dotychczas refundowanych

we wnioskowanym wskazaniu.



Tym samym dla ww. poréwnai niespetnione sg réwniez kolejne punkty 8§ 5

Rozporzgdzenia.

Odpowiedz: W wyniku przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej przegladu
systematycznego odnaleziono jedno badanie bezposrednio poréwnujgce upadacytynib z
jednym z komparatorow (adalimumabem), dlatego zdecydowano o wykonaniu dodatkowo
metaanalizy sieciowej (NMA) umozliwiajgcej jednoczesne poroéwnywanie ze wszystkimi
komparatorami. Nalezy przy tym podkresli¢, ze bezposrednie poréwnanie oparte na wynikach
randomizowanego, podwdjnie zaslepionego i wieloosrodkowego badania 11l fazy SELECT-
PsA 1 jest najbardziej wiarygodnym zrédtem danych o skutecznosci wnioskowanej interwencji
ze wzgledu na dobor proby zapewniajgcy homogenicznos$é grup leczonych poszczegdinymi
interwencjami. W sytuacji udowodnionej statystycznie istotnej przewadze w skutecznosci
leczenia upadacytynibem wzgledem inhibitora TNF-alfa (adalimumabu) wybor techniki
analitycznej minimalizacji kosztéw jest rozwigzaniem konserwatywnym. Wnioskowanie z

wynikow NMA jest natomiast obarczone wiekszymi ograniczeniami niz w przypadku badania

bezposredniego.
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badaniu bezposrednim, wykonanie analizy ekonomicznej technikg minimalizacji kosztéw nie
nalezy rozpatrywac jako ograniczenie. Nalezy pamieta¢, ze w sytuacji wykazania istotnej

statystycznie wyzszej skutecznosci wzgledem inhibitora TNF-alfa w ramach dowodu

najwyzszej wiarygodnosci (badanie bezposrednie),




3. Analiza podstawowa hie zawiera wyszczegoélnienia zalozen, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktorej

mowa w ust. 6 pkt 3 (85 ust. 2 pkt 6 Rozporzgdzenia):

a) Brak uzasadnienia dla pominiecia kosztow stosowania metotreksatu (MTX), ktory

zgodnie z ChPL Rinvog moze by¢ stosowany w skojarzeniu z upadacytynibem.

Odpowiedz: Zgodnie z ChPL Rinvoq upadacytynib moze by¢ stosowany w monoterapii lub w
skojarzeniu z metotreksatem, podobnie jak inne leki stosowane w ramach programu lekowego
B.35. W zwigzku z tym koszt metotreksatu uznano za nier6znigcy, ktéry nie ma wplywu na

wyniki inkrementalne analizy, a zatem nie byt ostatecznie brany pod uwage w obliczeniach.

b) Na dzien zlozenia wniosku w obowigzujgcym programie lekowym B.35 zniesiono
maksymalny nieprzerwany czas leczenia wynoszgcy 18 miesiecy, w zwigzku z czym brak

jest uzasadnienia dla przyjecia 18-miesiecznego horyzontu czasowego w analizie.

Odpowiedz: W Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagarn horyzont
czasowy wtasciwy dla analizy ekonomicznej zdefiniowano ogdlnie jako ,perspektywe czasows,
w ktérej sg szacowane wyniki zdrowotne i wydatki zwigzane ze stosowaniem technologii
poréwnywanych w analizie ekonomicznej, umozliwiajgcg odzwierciedlenie w analizach
wszystkich istotnych réznic w zakresie wynikéw zdrowotnych i kosztow, wystepujgcych
pomiedzy poréwnywanymi technologiami”. Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT ,horyzont czasowy
analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dlugi, aby mozliwa byla ocena roznic
miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatorow [...] W
przypadku gdy analiza ekonomiczna ma charakter minimalizacji kosztéw i koszty zwigzane ze
stosowaniem poréwnywanych technologii medycznych sg stale w czasie, mozna przyjgé

jednostkowg dlugosé¢ horyzontu czasowego, np. 1 rok”.

W zwigzku z tym, ze w przedtozonej analizie CMA po drugim cyklu modelu (6 miesigcach)
nastepuje stabilizacja kosztow poréwnywanych terapii, w analizie podstawowej uwzgledniono
krétszy (18-miesieczny) niz dozywotni horyzont czasowy. Przyjeta diugos¢ horyzontu
czasowego jest spljna z zapisami przedstawionymi w Wytycznych AOTMIT, a zréwnanie jej z

nieprzerwanym czasem leczenia w programie lekowym notowanym do kohca 2020 r. jest



wytacznie jednym z jednostkowych okreséw mozliwych do przyjecia w analizie (w Wytycznych
AOTMIT wspomniano o przykladowym okresie 1 roku, ktory réwniez testowano w analizie
wrazliwosci). Fakt, iz w obecnie obowigzujgcym programie lekowym leczenia £ZS nie ma
ograniczenia czasowego terapii, nie wplywa na mozliwos¢ przyjecia krétszego horyzontu

czasowego analizy.

4. Analiza ekonomiczna nie zawiera zestawienia oszacowari kosztow i wynikow
zdrowotnych  wynikajgcych z  zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku (8 5 ust. 2
pkt 1 Rozporzgdzenia) oraz analiza wpltywu na budzet nie zawiera iloSciowej prognozy
rocznych wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczer ze $rodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdéw w stanie klinicznym wskazanym
we whniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie

wyda decyzji o objeciu refundacjg (8 6 ust. 1 pkt 4 Rozporzgdzenia):

Oszacowania w ramach analizy ekonomicznej i analizy wplywu na budZet zostaly
przeprowadzone przy zatozZeniu, Zze cze$¢ pacjentow stosujgcych sekukinumab wymaga
stosowania wyzszej dawki leku w zwigzku ze wspotistniejgcg tuszczycg plackowats.
Jednak ze wzgledu na fakt, Ze obecnie funkcjonuje oddzielny program lekowy obejmujgcy
chorych z tuszczycg plackowatg, zasadno$¢ uwzgledniania tych pacjentéw w programie
dla LZS jest watpliwa. W opinii Agencji ww. oszacowania powinno przeprowadzic sie nie

uwzgledniajgc tej grupy chorych.

W zwigzku z powyzszym niespetnione zostaty rowniez odpowiednie kolejne punkty 8§ 5i §

6 Rozporzgdzenia.

Odpowiedz: W uwadze nie przedstawiono obiektywnych przestanek wskazujgcych
jednoznacznie nato, dlaczego chorzy na £LZS ze wspétistniejgca tuszczycg plackowatg mieliby
by¢ nieleczeni w programie lekowym B.35, a jednoczes$nie mieliby kwalifikowa¢ sie do
programu lekowego leczenia tuszczycy plackowatej. W przypadku wspétwystepowania
chordb, zgodnie z danymi literaturowymi mozliwe jest zarbwno wczes$niejsze rozpoznanie
objawdw tuszczycowych jak i stawowych. Dodatkowo mozliwe jest spetnienie przez pacjenta
kryteribw kwalifikacji do leczenia w programie lekowym juz na etapie, gdy obie choroby sg u
niego rozpoznane. Obliczenia srednich dawek sekukinumabu wykonano przy uwzglednieniu

danych dotyczacych dawkowania leku Cosentyx opisanych w czesci poswieconej



luszczycowemu zapaleniu stawow, w zwigzku z czym Wnioskodawca podtrzymuje swoje

stanowisko o prawidtowym oszacowaniu dawek SEK.

5. BIA nie zawiera wyszczegoOlnienia zalozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowarn, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4i 5, w
szczegolnosci zalozen dotyczgcych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy

limitowe] i wyznaczenia podstawy limitu (86 ust. 1 pkt 10 Rozporzgdzenia):

a) Brak uzasadnienia dla zatozenia, ze w roku, w ktérym chory rozpoczyna udziat w PL,
jest objety terapig pierwszoliniowg przez $rednio 6 miesiecy, na co sklada sie 1 cykl
leczenia indukcyjnego i 1 leczenia podtrzymujgcego oraz ze kazdy chory zmieniajgcy
terapie w PL jest leczony nowg technologig przez Srednio 6 miesiecy w tym samym roku,
w ktérym dokonata sie zmiana terapii, na co sktada sie 1 cykl leczenia indukcyjnego i 1

leczenia podtrzymujgcego (BIA s. 26).

Odpowiedz: W analizie BIA wyjgtkowo precyzyjnie oszacowano liczbe cykli leczenia
poszczegdlnymi technologiami stosowanymi w horyzoncie czasowym analizy w rozbiciu na
cykle leczenia indukcyjnego i podtrzymujgcego. Uwzgledniono przy tym fakt, ze w danym roku
analizy czes¢ chorych rozpoczyna leczenie w programie lekowym, czes$¢ kontynuuje terapie
rozpoczetg w poprzednich latach, cze$S¢ zmienia leczenie na inne dostepne w programie, a
czes$¢ konczy udziat w programie. Z tego tez wzgledu przyjeto zatozenie, ze w roku, w ktorym
chory rozpoczyna udziat w programie, jest objety terapig pierwszoliniowg przez srednio 6
miesiecy, poniewaz taki chory moze rozpoczgé leczenie w dowolnym momencie
analizowanego roku analizy, a zatem dlugos¢ leczenia w tymze okresie moze wyniesc¢ od 1
dnia do 365 dni (srednio 6 pelnych miesiecy). Bioragc pod uwage fakt, ze kazdy chory
rozpoczyna leczenie od fazy indukcyjnej przyjeto, iz na wspomniane 6 miesiecy leczenia
sklada sie 3-miesieczny cykl leczenia indukcyjnego oraz 3-miesieczny cykl leczenia

podtrzymujacego.

Nalezy przy tym podkresli¢, ze istnieje teoretyczna sytuacija, w ktérej terapia pierwszoliniowa
jest rozpoczynana pod koniec danego roku analizy (ha mniej niz 3 miesigce przed
zakonczeniem tego roku), a pomimo tego naliczany jest koszt pelnego cyklu leczenia
indukcyjnego. W zwigzku z tym w kolejnym roku takiemu choremu nalicza sie wytgcznie koszty
z cykli leczenia podtrzymujgcego, by w dtuzszym horyzoncie czasowym zachowac witasciwg

liczbe cykli leczenia indukcyjnego.



b) Analogicznie do AE, brak uzasadnienia dla pominiecia kosztow stosowania
metotreksatu (MTX), ktdry zgodnie z ChPL Rinvog moze by¢ stosowany w skojarzeniu z

upadacytynibem.

Odpowiedz: Do kwestii pominiecia kosztow stosowania metotreksatu odniesiono sie juz w

odpowiedzi na uwage 11.3.a.

M. Wskazanie zrédet danych:

6. Przedlozone analizy nie zawierajg wskazania innych zrédet informaciji zawartych w
analizach, w szczegdlnosci aktébw prawnych oraz imion i nazwisk autorow

niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (88 pkt 2 Rozporzgdzenia):

W przediozonych analizach wystepujg odwotania do zrédet, ktorych nie mozna
zidentyfikowac oraz zweryfikowac, publikacja okreslona w bibliografii jako ,Dane
otrzymane przez Wnioskodawce”, opisana jako ,Dane dostarczone przez Wnioskodawce
w zakresie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii lekowej oraz dawkowania

sekukinumabu (plik US Cosentyx 150mg vs 300mg use_PsA_AS dotgczony do raportu)”.

Odpowiedz: Zrédtem danych dla cen wnioskowanej technologii lekowej sg dane dostarczone
przez Wnioskodawce wraz z wnioskiem refundacyjnym. Plik US Cosentyx 150mg vs 300mg

use_PsA_AS zostanie dotgczony wraz z zaktualizowang wersjg raportu.

Dodatkowe prosby:

Prosze réwniez o aktualizacje analiz wzgledem nowego Obwieszczenia MZ,

obowigzujgcego w momencie skfadania uzupetnien.

Odpowiedz: Biorgc pod uwage fakt, ze dane z Obwieszczenia MZ nie byly uwzglednione w
oszacowaniach kosztow rozpatrywanych w modelu, aktualizacja analiz wzgledem nowego

Obwieszczenia MZ nie zmienitaby wynikéw, w zwigzku z czym odstgpiono od jej wykonania.
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