Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy?

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: |0T.4231.36.2022

Whniosek o objecie refundacjg leku Xeljanz (tofacytynib) we wskazaniu:
Tytutk: ,Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa (ZZSK) (ICD-10: M45)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdz przestac przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest réwniez przestanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypefniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomocg
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgdz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W przypadku zamiaru przesfania uwag wraz z Deklaracja Konfliktu InteresOw przesytka
kurierska albo pocztowa na adres siedziby Agencji, zwracamy sie z uprzejmg prosba
0 _dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia) podpisanego dokumentu za posrednictwem
ePUAP lub poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw bedg publikowane w BIP AOTMIT?.

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

Imie i nazwisko osoby sktadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: ...........................Patrycja Przada-Machno. ..o

Dotyczy wniosku/6w bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Czego dotyczy DKI4:

v Ztozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z pézn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2021, poz. 1285 z p6zn. zm.)

3 o ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2021, poz. 1285 z pézn. zm.)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole
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Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego maizonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osdéb, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

" nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.1285 z pézn. zm.),

v zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.1285 z pdzn. zm.), tj..

- petienie funkcji czlonka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

N petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

N petnienie funkcji cztonka organéw spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

N posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzgcych dziatalnosé gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$§¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spétdzielniach prowadzacych dziatalno$¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkdéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych;

- prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegbty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

5 niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skladajacej DKI Signed by /

Podpisano przez:

Patrycja Monika

...15.11.2022 Patrycja Przada-Machno........................... Preada-Machno

Date / Data:
2022-11-15 09:54

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego cigzacego na AOTMIiT 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 (ogodlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skiladajacej DKI

15.11.2022 Patrycja Przada-Machno ............coii i e



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat
5.3, str. 57
Rozdziat
5.4, str. 60
Rozdziat 11,
str. 74

.Nalezy wskazac, iz wnioskodawca jako technike analityczng wybrat
minimalizacje kosztow, zaktadajgc wykazany w ramach analizy
klinicznej brak roznic w efektywnoSci klinicznej miedzy technologig
wnioskowang a rozpatrywanymi komparatorami. Jednoczesnie wyniki
przeprowadzonej przez wnioskodawce metaanalizy sieciowej
wskazujg na istotne statystycznie roznice miedzy tofacytynibem
wzgledem infliksymabu, golimumabu, etanerceptu, adalimumabu w
zakresie wybranych punktow koncowych.”

Odpowiedz wnioskodawcy:

Dokument AWA nie prezentuje jasnego stanowiska AnalitykOw
Agencji w kontekscie poréwnawczej oceny klinicznej tofacytynibu i
przyjetych komparatorow. W rozdziale 4.3. (powtérzenie w rozdziale
11.) przedstawiono komentarz odnoszgcy sie do wynikéw klinicznych,
z ktorego wynika, ze Analitycy akceptujg wnioski z przedtozone;j
analizy klinicznej, np. ,W populacji ogéinej TOF wykazywat
SkutecznoSc i bezpieczenstwo zblizone do pozostatych
komparatorow”, czy ,Nalezy zauwazyc, ze pojedyncze IS réznice w
niektérych punktach koricowych sg trudne do interpretacji w globalnej
ocenie skutecznos$ci ocenianych lekow.”. Sugeruje to, ze Analitycy
Agencji wykazujg zrozumienie dla ztozonosci oceny klinicznej
wnioskowanej technologii i ptyngcych z niej konkluzji. Jednakze juz w
zakresie oceny ekonomicznej ponownie przywotywane sg watpliwosci
w tym zakresie, prezentowane na etapie oceny zgodnosci z
L"wymaganiami minimalnymi”.

Nalezy wiec jeszcze raz podkresli¢, ze obecnie nie sg dostepne
wystarczajgce dowody kliniczne pozwalajgce jednoznacznie wykazac
roznice w skutecznosci miedzy tofacytynibem a innymi lekami
refundowanymi w programie leczenia ZZSK. Wyniki uzyskujgce
istotnos¢ statystyczng w przeprowadzonym poréwnaniu posrednim sg
nieliczne, gdyz np. na 84 analizowanych punktéw koncowych w
populacji ogotem, w przypadku 8 (9,5%) uzyskano istotnosc
statystyczng. Nalezy wzigé pod uwage fakt, ze ze wzgledu na
charakter schorzenia sg to wytgcznie surogatowe punkty korncowe,
ktérych znaczenie kliniczne nie zawsze jest oczywiste. Co wiecej,
punkty te zasadniczo stanowig ocene wieloelementowg, ktorych
poszczegodlne domeny stanowig czes¢ wspdling kilku
rownolegle/alternatywnie stosowanych miar. Przyktadowo, obecnie
najbardziej rekomendowana miara ASDAS obejmuje cze$¢ domen
ujetych w starszej skali BASDAI, ale réwniez ocene obiektywnego
wskaznika procesu zapalnego — biatka C-reaktywnego (CRP). Skala
ASDAS i gtébwne skale oceniane w badaniach klinicznych: ASAS oraz
ASAS5/6 obejmujg ocene bdlu oraz ogdlng ocene pacjenta (PtGA)
oraz czesciowo pokrywajgca sie ocene sztywnosci porannej. Wyniki




dla tych najwazniejszych skal sg spojne dla wszystkich poréwnan —
TOFA wykazuje zblizong skutecznos¢ wzgledem kazdego z
ocenianych komparatoréw. Istotne réznice w poréwnaniu z GOL i IFX
dla punktu BASDAI (ocenianego jako réznica $rednich) mogg by¢
dzietem przypadku, gdyz ocena wg tej samej miary, ale wyrazone;j
jako zmiana punktacji o co najmniej 50% nie wykazata istotno$ci
statystycznej roznic miedzy ocenianymi terapiami. Z kolei pojedyncze
wyniki wskazujgce na istotne réznice w ocenie ruchomosci kregostupa
(BASMI) przy braku istotnosci w ocenie pozostatych miar (porownanie
z ETA i INF) sg trudne w interpretacji w kontekscie istotnosci klinicznej
dla pacjenta i rowniez nie stanowig podstawy do wyciggania wnioskow
o ewentualnych réznicach TOFA w poréwnaniu do tych lekdw.
Podobnie, istotnosc¢ roznicy srednich stezen CRP przy braku réznic w
odniesieniu do innych punktéw kohcowych jest zupetnie przypadkowa
i nie moze stanowi¢ argumentu w oderwaniu od catosciowego
wnioskowania z oceny klinicznej.

W taki sam sposéb wzgledna skutecznosc¢ tofacytynibu
interpretowana jest przez autoréw najbardziej aktualnych wytycznych
klinicznych French Society of Rheumatology z 2022 r., ktore jako
jedyne odnoszg sie do wynikéw badania Il fazy z udziatem TOFA.
Leki z grupy JAKI, do ktérych nalezy tofacytynib, wymieniane sg jako
opcja terapeutyczna réwnorzedna do TNFi i IL-17i.

Ponadto, wnioski ptyngce z odnalezionych niezaleznych opracowan
wtérnych réwniez wskazujg tofacytynib jako lek, ktéry moze byc¢
stosowany wymiennie z innymi terapiami ZZSK.

Aktualne Wytyczne oceny technologii medycznych (v. 3.0) wskazuja,
ze w przypadku stwierdzenia w ramach analizy klinicznej
réwnorzednosci klinicznej poréwnywanych technologii medycznych
lub gdy réznice miedzy nimi nie sg istotne klinicznie, nalezy
przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztow (Rozdziat 4.4. Technika
analityczna). W przeprowadzonej analizie wykazano istotnosc
statystyczng liczbowych réznic miedzy tofacytynibem a
komparatorami dla pojedynczych punktow koncowych, jednakze na tej
podstawie nie mozna méwic o ich istotnosci klinicznej, czyli realnym
przetozeniu na efekt zauwazalny przez pacjenta w praktyce kliniczne;j.
Podsumowujgc, trudno jest znalez¢ uzasadnienie dla stwierdzenia, ze
w przypadku oceny tofacytynibu w leczeniu chorych na ZZSK
wiasciwg technikg analityczng jest analiza koszty-uzytecznosé.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do kitérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogolnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy?®
a. Uwagi do analizy klinicznej

6 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463
z pézn. zm.)



Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

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

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

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