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Szanowny Pan

dr n. med. Roman Topdr- Madry
Prezes Agencji Oceny Technologii
MedycznychiTaryfikagji

ul. Przeskok 2

00-032 Warszawa

D otyczy: oceny analizzawartych we wniosku o objecie refundacjgi ustalenie urzedowej ceny zbytu netto
produktu leczniczego:
e Xeljanz (tofacytynib), tabletki powlekane, 5 mg, 56 tabl., kod GTIN: 05907636977100

w ramach programu lekowego: B.36 , Leczenie chorych z aktywng postacia zesztywniajgcego
zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10: M45)” — uzupetnienie analiz HTA wzgledem
wymagan minimalnych (odpowiedz na pismo 0T.4231.36.2022.ZS.2)

Szanowny Panie Prezesie,

W  zwigzku z potrzebg zaczernienia omytkowo pominietego fragmentu w  pismie
2084/12/10/2022/PPM/H&YV z dnia 19 pazdziernika 2022r., uprzejmie prosimy o przyjecie i publikacje
tredciw nowej wersji, zatgczonej ponize;.

Zatgcznikidotgczone do pisma 2084/12/10/2022/PPM/H&YV pozostajg aktualne.

W odpowiedzi na pismo otrzymane w dniu 22 wrzesnia br., znak: 0T.4231.36.2022.7S5.2, w sprawie
niezgodnosci analiz zatgczonych do wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu dla
produktu leczniczego Xeljanz (tofacytynib), w ramach programu lekowego: B.36 , Leczenie chorych z
aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10: M45)” wzgledem
wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego wdanym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388; dalej: Rozporzgdzenie) — wnosze
0 przyjecie ponizszych wyjasnien.

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

1. Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt 1 Rozporzgdzenia).
»(...) w odniesieniu do powyzszych komparatoréw, tj. infliksymabu, golimumabu, etanerceptu i
adalimumabuzasadne jest przeprowadzenie analizy uzytecznosci kosztow. (...)”
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OdpowiedZ wnioskodawcy:

Aktualne Wytyczne oceny technologii medycznych (v. 3.0) wskazujg, ze w przypadku stwierdzenia w

ramach analizy klinicznej rownorzednosci klinicznej porownywanych technologii medycznych lub gdy

roznice miedzy nimi nie sg istotne klinicznie, nalezy przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztow

(Rozdziat 4.4. Technika analityczna). Ponizej zestawiono argumenty za przeprowadzeniem analizy

minimalizacji kosztéw w przedmiotowym wniosku dla leku Xeljanz:

1)

W celu poréwnania tofacytynibu z innymi lekami stosowanymi u pacjentéow z ZZSK, ze wzgledu na
brak badan head-to-head konieczne byto wykonanie poréwnania posredniego. Do poréwnania
posredniego wigczono 24 badania z randomizacjg, prowadzonych w ukfadzie réwnolegtym,
opisanych w25 publikacjach umozliwiajgcych wykonanie poréwnania skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania tofacytynibu podawanego w monoterapii lub w skojarzeniu z
klasycznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (csDMARDs), z lekami biologicznymi,
refundowanymi w Polsce w ramach programu lekowego leczenia RZS B.36: adalimumabem [ADA],
certolizumabem [CER], etanerceptem [ETA], golimumabem [GOL], infliksymabem [IFX],
sekukinumabem [SEK], iksekizumabem [IXE] i upadacytynibem [UPA].

Poréwnanie posrednie przeprowadzono dla populacji po niepowodzeniu klasycznych DMARDs
(mozliwa ocena dla 11 punktéw koncowych dot. skutecznosci) oraz po niepowodzeniu leczenia
biologicznego (ocena 10 punktdw koncowych dot. skutecznosci).

Tabela 1. Podsumowanie wynikow poréwnania posredniego — tofacytynibvs komparatory.

Inhibit
TOF5 R Inhibitory TNF Inhibitory IL-17
(inhibitor kinazy kinazy JAK
JAK) vs: UPA 15 ADA40 CERT200 CERT400 GOLS0  ETAS50 IFX 5 SEC150  IXE QAW

Populacja ogétem

ASAS20 1,37 (0,66; 1,02 (061; 1,62 (0,69; 1,18 (0,48; 0,88 (0,48; 099 (0,60; 0,56 (0,29; 1,57 (0,93; 1,32 (0,73;
OR (95% Crl) 2,87) 1,74) 3,78) 2,85) 1,63) 1,65) 1,08) 2,66) 2,41)
ASAS40 1,37 (035; 0.95(034; 150(035 1,00(0,23; 1,04 (033; 1,14 (038; 0,64 (0,18; 1,46 (052; 1,04 (0,34;
R (95% Crl) 5,23) 2,50) 6,37) 4,25) 3,24) 3,19) 2,18) 4,00) 3,16)
ASAS5/6 0,99 (0,15; 0,74 (0,06; 1,23 (0,10; 1,76 (0,26; 2,18 (0,37;
OR (95% Crl) ) 6,48) 8,30) 13,98) ) 11,22) ) 11,87) )
BASDAI50 1,09 (0,04; 0,61 (0,04; 0,46 (0,02; 047 (0,02; 0,64 (0,04; 0,75 (0,05 0,21 (0,01; 0,21 (0,01;
OR (95% Crl) 30,24) 8,61) 13,87) 14,28) 9,78) 11,26) 6,98) 2,91)
BASDAI 0,09 (-0,41; 0,17 (-0,65; 0,07 (-0,75; 0,08 (-0,42; 0,27 (-0, 0,17 (-0,40;
MD (95% Crl) 0,59) 1,00) 0,89) 0,58) 79; 0,24) 0,74)
BASFI -0,14 (-1,50; 10,04 (-1,02; -0,14 (-1,54; -0,04 (-1,44; 0,31 (-0,78; 0,19 (-0,72; 1,00 (-0,26; 0,07 (-1,00;
MD (95% Crl) 1,23) 0,94) 1,26) 1,38) 1,42) 1,20) 2,31) ) 1,16)
BASMI -0,13 (-0,39; 0,06 (-0,25; -0,14 (-0,50; -0,34 (-0,70;
MD (95% Crl) 0,12) 0,13) 0,23) 0,03)
ASDAS 0,06 (-1,01; 0,33 (-0,46; 0,36 (-0,75; 0,16 (-0,95; -0,14 (-1,21; 0,21 (-0,65;
MD (95% Crl) 1,13) 1,15) 1,47) 1,27) 0,93) 1,09)

CRP/hsCRP | 6,67 (-8,43; 5,27 (-9,77; 1325 (- 11,18 (- 11,50 (-0,57;
MD (95% Crl) 20,80) i . 19,35) 2,62; 2821) 4,37; 2582)  23,33)
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TOF5

(inhibitor kinazy

JAK) vs:

ASQolL
MD (95% Crl)

SF-36 PCS
MD (95% Crl)
Zakoriczenie

leczenia z
powodu AEs

OR(95% Crl)

SAEs
OR(95% Crl)

ASAS20
OR(95% Crl)

ASAS40
OR(95% Crl)

ASAS5/6
OR(95% Crl)

BASDAIS0
OR (95% Crl)

BASDAI
MD (95% Crl)

BASFI
MD (95% Crl)

BASMI
MD (95% Crl)

ASDAS
MD (95% Crl)

CRP/hsCRP
MD (95% Crl)

ASQol
MD (95% Crl)

SF-36 PCS
MD (95% Crl)

ASAS20
OR(95% Crl)

ASAS40
OR (95% Crl)

ASAS5/6
OR(95% Crl)

BASDAI50
OR(95% Crl)

BASDAI
MD (95% Crl)

Inhibitory
kinazy JAK

UPA 15

-0,61 (-1,72;
0,51)

1,64 (0,05;
62,17)

1,64 (0,03;
105,25)

1,46 (0,68;
3,13)

1,41 (0,62;
3,21)

1,15 (0,51;
2,58)

-0,24 (-1,69;
1,24)

0,10 (-0,25;
0,45)

0,05 (-1,38;
1,47)

-0,56 (-5,19;
4,06)

-0,80 (-2,58;
0,98)

ADA40

0,09 (-1,26;
1,44)

-0,09 (-4,29;
4,05)

0,36 (0,01;
8,17)

1,05 (0,60;
1,36)

0,91 (0,48;
1,75)

0,73 (0,07;
7,53)

0,82 (0,42;
1,59)

0,44 (-0,43;
1,32)

-0,12 (-1,18;
0,95)

0,18 (-0,13;
0,48)

0,33 (-0,73;
1,42)

-0,10 (-2,04;
1,83)

0,23 (-4,61;
4,98)

CERT 200

Inhibitory TNF

CERT 400

GOL 50

-1,14 (-5,77; 0,85 (-5,09;

3,50)

ETA 50

1,09 (-1,18;

3,37)

6,34)

0,65 (0,03;
9,51)

Chorzywczesniej nieleczeni biologicznie

1,72 (0,71;
4,13)

1,56 (0,57;
4,16)

0,55 (0,03;
8,83)

0,49 (0,15;
1,45)

0,50 (-0,61;
1,60)

-0,24 (-1,73;
1,28)

0,10 (-0,33;
0,53)

0,35 (-1,10;
1,80)

1,25 (0,50;
3,10)

1,03 (0,37;
2,79)

0,91 (0,06;
14,77)

0,50 (0,15;
1,51)

0,40 (-0,69;
1,49)

-0,14 (-1,64;
1,39)

-0,10 (-0,53;
0,33)

0,14 (-1,31;
1,60)

0,94 (0,49;
1,79)

1,08 (0,51;
2,27)

0,68 (0,33;
1,39)

0,22 (-0,96;
1,42)

0,00 (-0,31;
0,31)

-1,96 (-6,46;

2,54)

-0,88 (-6,16;

4,36)

1,05 (0,62;
1,82)

1,28 (0,69;
2,41)

1,30 (0,13;
12,99)

0,89 (0,47;
1,70)

0,41 (-0,47;

1,28)

0,11 (-0,87;

1,20)

-0,15 (-1,58;

1,27)

0,90 (-1,76;

3,56)

1,11 (-5,60;

7,80)

Chorzy oporni na wczesniejsze leczenie bLMPCh/TNFi

IFX 5

0,59 (0,30;
1,18)

0,68 (0,30;
1,53)

0,91 (-0,42;
2,31)

6,04 (-1,01;

13,10)
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Inhibitory IL-17
SEC150  IXE Q4W
0,34 (-1,48;

0,80) )
0,83 (-3,39; -1,04 (-5,59;
5,04) 3,51)

0,82 (0,05;

13,09) )
1,65 (0,20; 1,07 (0,02;
15,72) 71,14)
1,69 (0,94; 1,10 (0,52;
3,04) 2,33)
1,70 (0,89; 0,68 (0,30;
3,27) 1,55)

1,86 (0,20;
16,64) )
0,64 (0,28;
) 1,45)
0,04 (-0,86; 0,68 (-0,31;
0,95) 1,68)
0,07 (-1,30;
) 1,45)
0,24 (-1,11;
) 1,60)
3,95 (-2,32; -0,57 (-5,83;
10,26) 4,69)
0,58 (-2,41;

1,25) )
1,19 (-3,71; -0,38 (-6,50;
5,97) 5,71)
1,39 (0,37; 1,58 (0,42;
5,68) 6,42)
0,81 (0,00; 2,53 (0,01;
84,41) 764,02)

2,81 (0,28;
73,40)
1,80 (0,35;
) 10,86)
0,52 (-5,35; -0,28 (-5,10;
4,30) 4,53)
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Inhibit
TOF5 R Inhibitory TNF Inhibitory IL-17
(inhibitorkinazy Kinazy JAK
JAK) vs: UPA15  ADA40 CERT200 CERT400 GOLS0  ETA 50 IFX5  SEC150  IXE Q4W
BASFI 0,38 (-0,61;
MD (95% Crl) 1,37)
BASMI
MD (95% Crl)
ASDAS 0,20 (-0,25;
MD (95% Crl) 0,66)
CRP/hsCRP 249 (-
- . - - : ; 10,88;
MD (95% Crl) e
ASQol 1,22 (-1,08;
MD (95% Crl) 3,53)
SF-36 PCS 1,63 (-5,02; -3,50 (-7,13;
MD (95% Crl) 1,77) 0,14)
Legenda:

TOF 5 liczbowo lepszy TOF 5 liczbowo gorszy _

W catej analizowanej populacji generalnie obserwowano podobng skutecznos¢ tofacytynibu, co
pozostatych komparatoréw. W szczegdlnosci, tofacytynib nie réznit sie istotnie od ocenianego jako
gtéwny komparator drugiego przedstawiciela inhibitoréw kinazy JAK — upadacytynibu, w zadnym z
rozpatrywanych punktéw koricowych (ramka niebieska w tabeli powyzej). Podobnie, w zadnym z
ocenianych punktow koncowych nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy
tofacytynibem a przedstawicielami inhibitorow interleukiny 17: sekukinumabem oraz
iksekizumabem. W przypadku poréwnania z inhibitorami TNF, w wiekszosci analizowanych
punktéw koncowych obserwowano podobng skutecznos¢ tofacytynibu i lekéw z tej grupy —
obserwowano nieliczne wyjatki, w ktorych tofacytynib uzyskiwat istotnie gorszy efekt, najczescie]
wobec infliksymabu oraz etanerceptu, co mogto wynikac¢ z roznych czynnikéw, niemniej jednak w
zakresie oceny ASDAS (uznawanego obecnie za najbardziej obiektywny parametr zaréwno w ocenie
aktywnosci choroby, jak i odpowiedzi na leczenie, Korkosz 2014) nie odnotowano istotnych réznic
w zadnym z przeprowadzonych poréownan z aktywnymi komparatorami (ramka zielona w tabeli
powyzej). Z kolei w ocenie zmiany wyniku BASMI, obserwowano istotnie korzystny efekt po stronie
tofacytynibuw poréwnaniu z golimumabem (MD = -0,24 [95% Crl: -0,44; -0,04]). Nie odnotowano
rdznic w ocenie bezpieczeristwa analizowanych terapii.

Bardzo podobne zaleznosci odnotowano w analizie przeprowadzonej dla populacji pacjentéw nie
otrzymujgcych wczesniej leczenia biologicznego — w wiekszosci przypadkdéw oceniane efekty nie
roznity sie istotnie pomiedzy analizowanymi grupami, a nieliczne istotne réznice obserwowano
wzgledem niektorychinhibitorow TNF.

Wsrdd chorych opornych na wczesniejsze leczenie (w tym inhibitorami TNF) obserwowano
podobng skutecznos¢ tofacytynibu, co inhibitoréw interleukiny 17 — jedynie zmiany stezenia biatka
c-reaktywnego wskazywaty na istotnie mniejszg efektywnos$¢ tofacytynibu wzgledem
iksekizumabu.

Wyniki uzyskujgce istotnos¢ statystyczng w pordwnaniu posrednim sg nieliczne, gdyz na 84
analizowanych wynikéw poréwnania posredniego w populacji ogdtem, w przypadku 8 (9,5%)
uzyskano istotnos¢ statystyczng.
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Analizujgc przedstawione wyzejwyniki porownawczejoceny efektywnosci klinicznej tofacytynibui
komparatoréow nalezy wzigé pod uwage fakt, ze ze wzgledu na charakter schorzenia obejmujg one
ztozone skale i parametry, ktorych znaczenie kliniczne nie zawsze jest oczywiste. Co wiecej, punkty
te zasadniczo stanowig ocene wieloelementowg, ktérych poszczegdlne domeny stanowig czesc
wspdlng kilku réwnolegle/alternatywnie stosowanych miar (patrz: rysunek ponizej).

. ASDAS—5 domen: bolu kregostupa, PtGA, zapalenia stawdw obwodowych, czas trwania sztywnosci porannegj i
CRP;

o BASDAI—6-elementowy kwestionariusz: ocenia nasilenie zmeczenia, bolu kregostupa, zapalenia stawéw
obwodowych, zapalenia przyczepow $ciegnistych, nasilenia sztywnosci porannej i czasu trwania sztywnosci
porannej;

. ASAS—ocena 4 domen: PtGA, bélu kregostupa, BASFI, punktacja zapalenia ($rednia ocena punktowa pytania5i 6
kwestionariusza BASDAI);

. ASASS/6—ocena 6 domen: PtGA, bolu kregostupa, BASFI, punktacja zapalenia ($rednia ocena punktowa pytania

516 kwestionariusza BASDAI), CRP i ruchomosé kregostupa (oceniana przez boczne zgiecie kregostupa za BASMI);
. BASFI—wskaZnik oceny funkcjonowania (sprawnoscifizycznej);

. BASMI—stuzy do oceny ruchomosci kregostupa (kregostupa szyjnego, grzbietowego i led?wiowego, bioder i
tkanek miekkich miednicy);
. ASQol —stuzy do oceny jakosci Zycia pacjentéw 7z 775K, oceniajac stopien ograniczenia, jakiego doswiadcza

pacjent w codziennych czynnosciach, poziom bolu i zmeczenia oraz wplyw na stan emocjonalny pacjenta.

Przyktadowo, obecnie najbardziej rekomendowana miara ASDAS obejmuje cze$¢ domen ujetych w
starszej skali BASDAI, ale rowniez ocene obiektywnego wskaznika procesu zapalnego — biatka C-
reaktywnego (CRP). Skala ASDAS i gtéwne skale oceniane w badaniach klinicznych: ASAS oraz
ASAS5/6 obejmujg ocene bolu oraz ogdlng ocene pacjenta (PtGA) oraz czesciowo pokrywajaca sie
ocene sztywnosci porannej. Wyniki dla tych najwazniejszych skal sg spdjne dla wszystkich
porownan —TOFA wykazuje zblizong skutecznos¢ wzgledem kazdego z ocenianych komparatordw.
Istotne réznice w poréwnaniu z GOL i IFX dla punktu BASDAI (ocenianego jako rdéznica Srednich)
muszg by¢ dzietem przypadku, gdyz ocena wg tejsamej miary, ale wyrazonejjako zmiana punktacij
0 conajmniej 50% nie wykazata istotnosci statystycznej réznic miedzy ocenianymiterapiami. Z kolei
pojedyncze wyniki wskazujgce na istotne rdoznice w ocenie ruchomosci kregostupa (BASMI) przy
braku istotnosci w ocenie pozostatych miar (poréwnanie z ETA i INF) sg trudne w interpretacji w
kontekscie istotnosci klinicznej dla pacjenta i réwniez nie stanowig podstawy do wyciggania
whioskdow o ewentualnych réznicach TOFA w pordwnaniu do tych lekéw. Podobnie, istotnosé
roznicy srednich stezen CRP przy braku réznic w odniesieniu do innych punktéw koncowych jest
zupetnie przypadkowa i nie moze stanowi¢ argumentu w oderwaniu od catosciowego
whioskowania z oceny klinicznej.

Powyzsze zestawienie jasno pokazuje, ze nie jest mozliwe wnioskowanie o przewadze klinicznej
kt dregokolwiek z rozwazanych lekéw stosowanych w terapii pacjentdw z ZZSK.

Nalezy rowniez pamietac, ze pordwnanie posrednie z zatozenia wigze sie z mniejszg wiarygodnoscig
wynikow i ograniczeniami. Wykorzystany w obliczeniach model matematyczny (metaanaliza
sieciowa — z ang. mixed treatment) jest wrazliwy na czynniki wptywajgce na skutecznos¢
poszczegodlnych komparatoréw (zaréwno demograficzne: np. wiek chorych, jak réwniez kliniczne:
wyjsciowa aktywnos¢ choroby, czas trwania). W praktyce jednak heterogenicznos¢ badan jest
niemozliwa do unikniecia i w analizowanym poréwnaniu posrednim jej obecnos¢ byta zapewne
przyczyng uzyskania istotnosci statystycznejw przypadku niektérych punktéw koricowych.
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2) Podobne wnioski dotyczgce poréwnania TOFA i bDMARDSs odnaleziono takze w 2 opracowaniach
wtornych (Ungprasert 2017, Deodhar 2020).

3)  Wytyczne kliniczne French Society of Rheumatology z 2022 r., ktére jako jedyne odnoszg sie do
wynikéw badania lll fazy z udziatem TOFA (Deodhar 2021), leki z grupy JAKi, do ktorych nalezy
tofacytynib, wymieniane sg jako opcja terapeutyczna réownorzedna do TNFi i IL-17i.

4) W opiniach innych agencjiHTA, ktore oceniaty tofacytynib w analogicznym wskazaniu wskazywano
na podobng skutecznos¢ TOFA i lekow biologicznych. W opublikowanej juz po przedtozeniu analiz
do MZ pozytywnej rekomendacji refundacyjnej szkockiej agencji HTA SMC analitycy tej agendji
konkludujg, ze przedstawiona przez Wnioskodawce dokumentacja tj. wyniki metaanalizy sieciowej
wzgledem adalimumabuisekukinumabu wskazuje na poréwnywalng skutecznos¢, bezpieczenstwo
i wptyw na jakos¢ zycia tych terapiiw rozpatrywanejpopulacji. Tym samym, w ocenie analitykéw,
uzyskane wyniki kliniczne wspierajg wybor analizy minimalizacji kosztéw w analizie ekonomicznej,
mozliwejdo przeprowadzenia w przypadku niestwierdzenia roznic w zakresie punktéw koricowych
istotnych klinicznie i istotnych z punktu widzenia pacjenta (SMC 2022).

5) Warto zwrdci¢ uwage na rodzaj technik analitycznych zastosowanych w przypadku juz
refundowanych substancji czynnych w programie lekowym B.36. Dla substancji czynnych
iksekizumab, certolizumab oraz sekukinumab, aktualnie dostepnych w ramach programuleczenia
pacjentow z ciezkg aktywng postacig ZZSK w celu oceny ekonomicznej zastosowano analize
minimalizacji kosztéw. W przypadku iksekizumab komparatorem byfa substancja czynna
sekukinumab, a w poréwnaniu posrednim nie wykazano IS rdéznic, wobec czego analitycy Agendji
uznali, ze przyjecie techniki minimalizacji kosztow jest zgodne z wytycznymi HTA. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze analitycy Agencji zwracali uwage, ze w analizach nalezatoby uwzgledni¢ inne leki
biologiczne mozliwe do zastosowania w ramach wnioskowanego programu lekowegotj. inhibitory
TNF. Technika minimalizacji kosztow zostata réwniez zastosowana w analizach dla sekukinumab
oraz certolizumab. W analizach weryfikacyjnych dla obydwu lekéw, uznano wybdr techniki
analitycznej za prawidfowy i nie zamieszczono uwag w zakresie wyboru techniki analitycznej,
pomimo odnotowania nielicznych IS wynikdw w poréwnaniu posrednim (szczegdty w ponizszej
tabeli). Jedynie w rekomendacji Prezesa AOTMIT dotyczgcej zasadnosci finansowania
certolizumabu zwrdécono uwage, ze na niepewnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw
przede wszystkim ograniczong wiarygodnos¢ danych klinicznych, na podstawie ktorej przyjeto
wniosek o identycznej skutecznosci wszystkich inhibitoréw TNF-alfa (tj. brak pordéwnania
bezposredniego). Generalny wniosek z rekomendacji Prezesa wskazywatjednak przede wszystkim
na fakt, ze refundacja certolizumabu mogtaby by¢ zasadna, gdyby jego cena zostata obnizona, tym
samym nie odnoszgc sie do zastosowanejtechnikianalitycznej. Substancja czynna certolizumab jest
refundowana w ramach PL B.36 od 2017 roku wobec czego uwagi dotyczgce niepewnosci
zwigzanych z przyjeta technikg analityczng w ramach analizy ekonomicznej nie miaty wptywu na
podjetg decyzje refundacyjng. W przypadku pozostatych lekéw ocena zatozen analiz
ekonomicznych nie byta mozliwa z dwéch wzgleddéw: dla pierwszych lekéw dostepnych w PL B.36
(tj. adalimumab, infliksymab, etanercept) nie byto mozliwe zidentyfikowanie analiz ekonomicznych
na stronie AOTMIT poniewaz byly one oceniane przed 2012 r., a dla pozostatych substancji
czynnych (golimumab, upadacytynib) poziom niejawnosci danych w raportach wnioskodawcy i/lub
analizach weryfikacyjnych opublikowanych na stronie AOTMIT uniemozliwit wiarygodng analize
przyjetych zatozen i uzyskanych wynikow skutecznosci klinicznej. W zwigzku z czym nie byto
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mozliwe odniesienie sie do analiz ekonomicznych ztozonych dla wszystkich komparatorow dla

tofacytynibu.

Tabela 2. Podsumowanie uwag dotyczgcych wyborutechniki analitycznejanalizy ekonomicznejw
zestawieniu z wynikami poréwnania posredniego dla substancji czynnych z programu
lekowego B.36.

., Poréwnywane Wy niki analizy Technika . - _ .
Zrodio interwencje skutecznodci e A Uwagi dotyczace techniki analitycznej AE
AWA: Brak uwag
Agencja wykonata wtasne obliczenia
porownujace wszystkie technologie
alternatywne: dla parametrow
skutecznosci przyjeto takie same dla
AOTMIT Iksekizumab vs o wszystkich substancji na podstawie badan
0T4231.37.2021  sekukinumab Brak1S roznic CMA dla IKS - wykonano CMA.
SRP:pozytywna
Rekomendacja Prezesa AOTMIT:
pozytywna pod warunkiem pogtebienia
RSS
Refundacja w B.36 od 1 lipca 2022 r
Odnotowano IS przewage
komparatoraw pkt AWA: Brak uwag
koricowych: SRP:pozytywna
. K .
i?\?‘likz\r/zn:sacbu w Rekomendacja Prezesa AOTMIT:
odpowiedzi ASAS20 w negatywna
i odsumowanie  ograniczen . ,Na
12 tyg. badania dla Pod i iczeri  AE N
dawki CZP 200 mg niepewnosc¢ wynikow analizy ekonomicznej
Certolzumab = na koravéd ma wptyw przede wszystkim ograniczona
pegol vs adalimuymabu w wiarygodnos¢ danych klinicznych  (brak
AOTMIT h L poréwnania bezposredniego), na
adalimumab / ruchomosu' , CMA podstawie ktdrej przyjeto wniosek o
0T4351.12.2016 etanercept, kregostupa i stawow ; . : .
infliksymab / krzyzowo-biodrowych identycznej skutecznosci wszystkich
golimumab w skali BASMI w 24 inhibitorow TNF-alfa. Decyzja 1o}
tve. badania dla dawki wykorzystaniu analizy minimalizacji
Céi’ z(a)oama a dawki kosztow jest w petni zasadna jedynie w
me przypadku wykazania rownej skutecznosci
= nakorzys¢ poréwnywanych terapii, co nie odnosi sie
adalimumabu w do rozpatrywanej sytuacji”
sprawnosci fizycznej
w skali BASFI w 24 tyg.
badania dla dawki CZP Refundacja w B.36 od 1 stycznia 2017 r.
200 mg
Odnotowano IS przewage
komparatoraw pkt AWA: Brak uwag
Sekulfmumab v koricowych: | , Technika CMA stanowita podstawowgq
adalimumab /| na korzyé¢ adalimumabu CMA d a. technike analityczng, co Agencja uwaza za
eténercept/ w zakresie zmiany Porgvynanla ‘Z zasadne, w zwigzku z wynikami AKL, ktore
AOTMIT g.olfllr'rllumabb/, aktywnosci choroby w inhibitorami dowodzg, Ze skutecznos¢ SEK jest podobna
intl s‘yma ) pordéwnaniu ze stanem TNF-alfa do skutecznosci iTNF (...)”
0T4351.13.2017  _yiolizumab
o wyjéciowym oceniang  oraz CUA dla SRP: pozytywne
peg skala ASDAS poréwnaniaz Rek daciap AOTMIT:
Sekukinumab vs = nga korzyé¢ adalimumabu placebo ekomendacja Frezesa e

pozytywna

Refundacja w B.36 od 1 listopada 2018 r.

placebo. w zakresie oceny
aktywnosci choroby
przez pacjenta: w 24
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Poréwnywane Wy niki analizy Technika

Al interwencje skutecznosci analityczna AE Uieep it sl e e

tygodniowym
horyzoncie czasowym

Odnotowano IS przewage
SEK vs ADA w pkt
koricowym:

= Zdarzenia niepozadane
ogotem”

6) Przyjecie analizy minimalizacji kosztow zamiast analizy kosztéw uzytecznosci w sytuacji mozliwej
przewagi wnioskowanej terapii jest podejsciem konserwatywnym i korzystnym dla pfatnika
publicznego i pacjentow, gdyz niweluje w analizie ekonomicznej wptyw niepewnosci w
oszacowaniu roznic klinicznych miedzy porownywanymiterapiami.

7) W przypadku analizy kosztéw uzytecznosci przeprowadzonejw horyzoncie dozywotnim konieczne
bytoby uwzglednienie catych sekwencji terapii ZZSK, a nie tylko pojedynczych lekow, gdyz w
praktyce klinicznej (i zgodnie z obowigzujgcym programem lekowym), chorzy mogg otrzymac kilka
nastepujgcych po sobie terapii. Oznaczatoby to przyjecie dodatkowych zatozen (nie popartych
danymi klinicznymi) odnosnie rodzaju sekwencji lekow stosowanych w ZZSK oraz ich skutecznosci
w kolejnych liniach leczenia.

8) Podsumowujgc, szczegdtowa analiza wynikow klinicznych oceny tofacytynibu stosowanego w
leczeniu pacjentéw z ZZSK i brak mozliwosci jednoznacznego wykazania przewagi klinicznej TOFA
lub refundowanych lekdéw biologicznych, uzasadnia podejscie zachowawcze w ocenie
ekonomicznej i zastosowanie analizy minimalizacji kosztow.

Podsumowujagc, przeprowadzenie analizy koszty-uzyteczno$¢ dla leku Xeljanz wydaje sie
nieuzasadnione.
SMC 2022 Scottish Medicines Consortium. SMC ID: SMC2463. Tofacitinib 5mg film-coated tablets (Xeljanz®).
05 August 2022. Dostepne on-line pod adresem:
https://www.scottishmedicines.org.uk/media/7092 /tofacitinib-xeljanz-final-aug-2022-amended-
070922-for-website.pdf

2. Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowan kosztéw i wynikdw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanejtechnologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych
w populacji wskazanejwe wniosku, z wyszczegdlnieniem oszacowania kosztéw i wynikéw zdrowotnych
stosowania kazdejz technologii (§ 5 ust. 2 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Odpowiedz wnioskodawcy:

Zgodnie z argumentacjg przedstawiong w poprzednim punkcie, przeprowadzenie analizy koszty-
uzytecznosé dla leku Xeljanz wydaje sie nieuzasadnione. Dotyczy to réwniez zestawienia kosztow
i konsekwencji porownywanych technologii.
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3. BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej, obejmujgcej wszystkich

pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit. a
Rozporzgdzenia)

OdpowiedZ wnioskodawcy:

Wskazania rejestracyjne dla leku Xeljanz zgodnie z ChPL przedstawiajg sie nastepujgco:

1)

Reumatoidalne zapalenie stawodw (RZS)

o

Tofacytynib w skojarzeniu z metotreksatem (ang. MTX, methotrexate) jest wskazany w
leczeniu aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawdéw (RZS) o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego u dorostych pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig
lub z nietolerancjg na jeden lub wiecej lekow przeciwreumatycznych modyfikujgcych
przebieg choroby (ang. DMARD, disease-modifying antirheumatic drug).

Tofacytynib moze by¢ stosowany w monoterapii w przypadku 3 nietolerancji
metotreksatulubjesli leczenie metotreksatem jest nieodpowiednie

tuszczycowe zapalenie stawow (£ZS)

(0]

Tofacytynib w skojarzeniu z MTX jest wskazany w leczeniu aktywnego tuszczycowego
zapalenia stawow (tZS) u dorostych pacjentow, u ktérych wystgpita niewystarczajgca
odpowiedz lub nietolerancja na wczesniejsze leczenie lekiem przeciwreumatycznym
modyfikujgcym przebieg choroby (ang. DMARD, disease-modifying antirheumatic drug)

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK)

(o}

Tofacytynib jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z czynng postacig
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK), u ktérych odpowiedZ na
standardowe leczenie byfa niewystarczajaca.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG)

(0]

Tofacytynib jest wskazany w leczeniu czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego (WZJG) o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u dorostych pacjentéw z
niewystarczajgcg odpowiedzig, utratg odpowiedzi lub nietolerancjg leczenia
konwencjonalnego lub leczenia biologicznego.

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS)

(0]

Tofacytynib jest wskazany do stosowania w leczeniu czynnej postaci wielostawowego
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow [zapalenia wielostawowego z
czynnikiem reumatoidalnym (RF+) lub bez czynnika reumatoidalnego (RF-) i
rozszerzonego zapalenia nielicznostawowego] oraz miodzienczego tuszczycowego
zapalenia stawoéw (tZS) u pacjentéow w wieku 2 lat i starszych, u ktérych wystgpita
niewystarczajgcaodpowiedZ na wczesniejsze leczenie DMARD.

Tofacytynib mozna stosowacé w skojarzeniuz metotreksatem (MTX) lub w monoterapii
w przypadku nietolerancji MTX, lub gdy dalsze leczenie MTXjest nieodpowiednie.

Populacja wszystkich pacjentéw, u ktérych realnie mozna by oczekiwac stosowania leku Xeljanz powinna
by¢ w duzej mierze zgodna z populacjami RZS, tZS, ZZSK, WZJG i MIZS, obecnie objetymi leczeniem

w ramach istniejgcych programdéw lekowych.Z tego wzgledu, na podstawie publikowanych danych NFZ,
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mozliwe jest oszacowanie maksymalnej liczby chorych stosujgcych Xeljanz, zaktadajgc jego udziat na

poziomie 100% leczonych.

Populacja Program lekowy Liczebno$¢ w2021 r.
RZS i MIZS B.33. 10010
t7S B.35. 3329
775K B.36. 4746
WZJG B.55. 1671
Razem - 19756

Powyzsze liczebnosci kolejnych populacji obliczono jako sumy chorych, ktérzy otrzymali poszczegdlne
leki w danym programie. Z jednej strony liczebnosci te mogg by¢ zawyzone, gdyz w ciggu roku cze&
pacjentdw moze otrzymac wiecej niz 1 lek. Z drugiej strony jednak obserwowany jest ciggty przyrost
liczby wszystkich chorych leczonych w ramach wymienionych programow lekowych. Zatem tgczna

populacja, w ktorejlek Xeljanz mogtby by¢ zastosowany wynosi okoto 20 tys. osdb rocznie.

lIl. Wskazanie Zrodet danych:

5. Wszystkie przedfozone analizy muszg zawiera¢ dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych
publikacji, zzachowaniem stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdejz
wykorzystanych publikacji (§ 8 pkt 1 Rozporzgdzenia):

W przedtozonych analizach wystepuja odwotania do zrédet, dla ktérych nie podano danych
bibliograficznych m.in. publikacja Navarro-Compan 2022 (wykorzystana w AKL).

Odpowiedz wnioskodawcy:

Zgodnie z uwagg Analitykow Agencjiw ponizszej tabelizamieszczono szczegdtowe brakujgce dane
bibliograficzne odwotan do zrédet wykorzystanych w AKL.
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Navarro-Compan Navarro-Compan V, Wei JC, Van den Bosch F, Magrey M, Wang L, Fleishaker D, Cappelleri JC, Wang

2022 C, Wu J, Dina O, Fallon L, Strand V. Effect of tofacitinib on pain, fatigue, health-related quality of life
and work productivity in patients with active ankylosing spondylitis: results from a phase 111,
randomised, double-blind, placebo-controlled trial. RMD Open 2022; 8(2)

Deodhar2018 Deodhar A, Poddubnyy D, Pacheco-Tena C, Salvarani C, Lespessailles E, Rahman P, Jarvinen P,
Sanchez-Burson J, Gaffney K, Lee EB, Krishnan E, Santisteban S, Li X, Zhao F,
Carlier H, Reveille JD, Coast W (2018, 2018) Efficacy and safety of Ixekizumab in the treatment of
radiographic axial spondyloarthritis: 16 week results of a phase 3 randomized, double-blind, placebo
controlled trial in patients with priorinadequate response orintolerance to tumor necrosis factor
inhibitors. Arthritis Rheumatol

FDA 2022 https://www.fda.gov/search?s=tofacitinib. Data ostatniego dostepu: 23.06.2022r.

Wypisana wyzej publikacja Navarro-Compdn 2022 powinna by¢ réwniez zamieszczona w tabeli z
rozdziatu 14.4 (str. 528), zawierajgcej publikacje wtgczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz
bezpieczenstwa TOF.

Dodatkowo zauwazono, ze w tabeli z publikacjami wigczonymi do NMA (str. 531), jak i w tabeli z
piSmiennictwem raportu (str. 568), btednie wpisano nazwe publikacji Hu 2002, ktéra powinna brzmiec
Hu 2012, zgodnie z jej petnymi danymi bibliograficznymii tak tez byta cytowana w tresci raportu.

W tresci raportu wystgpity tez sporadycznie literowki w nazwach publikacji: Boa 2014, ktéra powinna
brzmiec¢ Bao 2014, Deadhar 2022, ktéra powinna brzmiec¢ Deadhar 2021, Barhkam 2010, ktéra powinna
brzmie¢ Barkham 2010, Colin 2004, ktéra powinna brzmiec Calin 2004, Braun 2022, ktéra powinna
brzmiec Braun 2002 oraz APD Xeljanz 2022, ktéra powinna brzmie¢ APD Aestimo 2022.

6. Wszystkie przedtozone analizy muszg zawiera¢ wskazanie innych Zrodet informacji zawartych w
analizach, w szczegdlnosci aktéw prawnych oraz imion i nazwisk autordow niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 1 oraz pkt 2 Rozporzgdzenia):

W przedtozonych analizach wystepujg odwotania do opinii ekspertow klinicznych, jednak nie podano
imion i nazwisk ekspertéw ani trescitych opinii.

Odpowiedz wnioskodawcy:

W odpowiedzi na uwage Analitykdw Agencji przedstawiam dane ekspertéw biorgcych udziatw badaniu

ankietowym:

Komentarz dodatkowy wnioskodawcy:

Zgodnie z zapisami propozycji programu lekowego, ztozonego wraz z wnioskiem refundacyjnym,
leczeniu mieli podlegac chorzy spetniajgcy wszystkie ponizsze kryteria:
. rozpoznanie ZZSK ustalone na podstawie zmodyfikowanych kryteriéw nowojorskich z
uwzglednieniem sacroilitisw badaniu RTG,
. aktywna postac¢ choroby, udokumentowana podczas dwdoch wizyt lekarskich w odstepie
przynajmniej4 tygodni, przy brakuzmian leczenia w tym okresie,
. niezadowalajgca odpowied? na co najmniej dwa niesteroidowe leki przeciwzapalne, ktére
stosowane byty w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce
przez co najmniej 4 tygodnie fgcznie.
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Analizy HTA ztozone wraz z wnioskiem odpowiadaty tymze zapisom. W toku konsultacji programu
lekowego, dokonano zmianw podpunkcie 3., w wyniku czego jego brzmienie jest nastepujgce:

o z niezadowalajgca odpowiedzig na co najmniej dwa niesteroidowe leki przeciwzapalne, z
ktorych kazdy zastosowany byt w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez
choregodawce przez co najmniej 4 tygodnie w monoterapii.

Zmiana ta nie ma wptywu naksztatt analiz i wnioskowanie.

Signed by /
Podpisano przez:

. Patrycja Monika
Zpowazaniem, Przada-Machno
Date / Data:
2022-10-21 16:17

Patrycja Przagda-Machno
Starszy Kierownik ds. Ekonomiki Zdrowia i Cen
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