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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|OT.4231.50.2022

Whniosek o objecie refundacjg leku Jyseleca (filgotynib) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia
Tytut:| stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10: MO5,
M06, M08)”

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 rowniez przestanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomoca
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 bagdZz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W przypadku zamiaru przesfania uwag wraz z Deklaracjg Konfliktu Interesow przesytka kurierskg
albo pocztowa na adres siedziby Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba o dodatkowe
przekazanie skanu (lub zdjecia) podpisanego dokumentu za posrednictwem ePUAP lub poczty
elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagqi i deklaracja konfliktu interesow 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:
Krzysztof Stepka

Dotyczy wniosku/ow bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whniosek o objecie refundacjg leku Jyseleca (filgotynib) w ramach programu lekowego ,Leczenie
chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawow i miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawéw (ICD-10: M05, M06, M08)”

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw 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 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021, poz. 1285 z p6zn. zm.)

30 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.)
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Czego dotyczy DKI*:

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej maitzonki, mojego zstepnego Ilub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osob, z ktdrymi 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.),

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

B petienie funkcji cztlonka organéw spdétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r petnienie funkcji cztonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw,
srodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

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

I posiadanie akcji lub udziatéw w spotkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekdéw, sSrodkdédw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spétdzielniach prowadzgcych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekoéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r 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 lekow, Srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegdty, 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.

4 zaznaczyc tylko 1 pole
5 nigpotrzebne skreslic



Jestem swiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skiladania i podpis osoby skladajacej DKI

15.12.2022 Krzysztof Stepka iy

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazgcego 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 zwiazku 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 skiadajacej DKI

15.12.2022 Krzysztof Stepka e



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej] AOTMIT
Numer*
(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi
wykresu,
strony)
Dotyczy spostrzezenia Agencji, Ze wnioskowane wskazanie dla filgotynibu jest szersze
niz_wskazanie rejestracyjne, poniewaz populacia obeijmuje pacjentow dorostych i
pediatrycznych, podczas gdy w analizach wnioskodawcy jako populacie przyjeto
dorostych pacjentow z RZS.
Odpowiedz:
Whioskowane wskazanie w praktyce jest zgodne ze wskazaniem zrejestrowanym dla
produktu Jyseleca® pod wzgledem wieku pacjentéw i nie obejmuje populacji
pediatrycznej, poniewaz reumatoidalne zapalenie stawéw (IDC-10: MO0.5 i M.06) jest
diagnozowane u dorostych osdb (objawy choroby zazwyczaj ujawniajg sie miedzy 30. a
50. rokiem zycia; w Polsce $rednio w wieku 56 lat). Wsérdd pacjentéw leczonych w
ramach aktualnie obowigzujgcego programu lekowego B.33, w czesci dotyczacej
reumatoidalnego zapalenia stawow, osoby <18 roku zycia stanowig znikomy odsetek
chorych [1].
Tabela 1. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdétistniejacym choroby wg ICD-10:
MO5 oraz M06 w latach 2015 — 2019 oraz liczebnos$¢ pacjentéw w programie lekowym B.33 [2].
Rozdz. Liczba pacjentow 2015 2016 2017 2018 2019
3.1.2.2. str. Liczba Ogétem 3342 3918 4316 5008 5976
pacjentow
5 1dZ ogazt leczonych w 21;:;"“ 3341 3915 4316 5 007 5971
rozdz. r. ramach
85 programu
lekowego B.33 z
rozpoznaniem <18 roku
wg ICD-10: zycia 1 3 0 1 5
MO5* lub
MO6**
* Rozpoznanie wg ICD-10: M05 Serododatnie reumatoidalne zapalenie stawéw wraz kodami
rozszerzajgcymi: M05.0, M05.1, M05.2, M05.3, M05.8 oraz M05.9; ** Rozpoznanie wg ICD-10: MO5 Inne
reumatoidalne zapalenia stawdw wraz kodami rozszerzajgcymi: M06.0, M06.1 M06.2, M06.3, M06.4, M06.8
oraz M06.9.
U pacjentdw pediatrycznych jednostkg chorobowg o podobnym przebiegu jest
miodzieficze idiopatyczne zapalenie stawéw (ICD-10: M.09; zwane dawniej
miodzieficzym reumatoidalnym zapaleniem stawéw), dla ktérego leki s3 refundowane
w osobnej czesci programu lekowego B.33 i ktdre nie stanowi wnioskowanego
wskazania dla filgotynibu.
Zrédto: [1] APD dI produktu Jyseleca opracowane przez Centrum HTA Sp. Z.0.0.
[2]
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/102/AWA/102_AWA_0T.4331.20.2020_Rinvoq_BI
P.pdf
Dotyczy niepewnosci Agencii w zakresie poprzedzenia analizy ekonomicznej
Tabela 68. przegladem systematycznym
(1. wiersz na Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wynikow
str. 73); . P . 4
rozdz. 5.3.1 randomizowanych, prospektywnych badan klinicznych 2|de,ntyf|kowanych w ra,mach
a L;nk.t na przegladu systematycznego. Przy braku identyfikacji badan dotyczacych niektdrych
.stl'.ar 73) subpopulagji pacjentéw (np. brak badan dotyczacych stosowania niektérych lekéw

biologicznych po niepowodzeniu innych lekéw biologicznych) niezbedne byto przyjecie
pewnych zatozen w zakresie skutecznosci interwencji nieposiadajacych dowoddw



https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/102/AWA/102_AWA_OT.4331.20.2020_Rinvoq_BIP.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/102/AWA/102_AWA_OT.4331.20.2020_Rinvoq_BIP.pdf

naukowych potwierdzajacych ich efekt. Ograniczenie to nie dotyczyto wnioskowanej
technologii, a wytgcznie refundowanych komparatoréw. Zatozenie, ze te refundowane
komparatory sg skuteczne przy braku dowodéw naukowych bezposrednio
potwierdzajgcych ten aspekt odzwierciedlato konserwatywne podejscie do
rozwazanego problemu decyzyjnego.

Dotyczy niepewnosci Agencii w zakresie przegladu systematyczneqo wag uzytecznosci

Wskazane przez Agencje badanie Jgrgensen 2017 stanowi wytgcznie potwierdzenie, ze
stosowanie analizowanych lekéw wptywa na poprawe jakosci zycia pacjentow. Nie
prezentuje wag uzytecznosci, ktére mogg by¢ wykorzystane w modelu analizy
ekonomicznej (j. z uwzglednieniem podziatu na modelowane stany kliniczne).
Poréwnanie pomiedzy interwencjami jest obarczone znaczng niepewnoscig w zakresie
bteddéw systematycznych (badanie nie przeprowadzono z randomizacjg), wiec nie
stanowi dowodu potwierdzajgcego wyzszg jakoS¢ zycia po zastosowaniu wybranych
interwencji. Inne Zrédta zidentyfikowane przez Agencje rowniez nie dostarczaty
niezbednego zestawu danych do parametryzacji modelu (ogolne wagi uzytecznosci bez
podziatu na analizowane stany kliniczne lub wagi uzytecznosci dotyczace chorych tylko
w jednym stanie klinicznym wsréd uwzglednionych w analizie).

Uwzglednienie poprzednio opublikowanego przegladu systematycznego podyktowane
byto bardzo zblizonym problemem decyzyjnym w obydwu przypadkach. Réwniez w
analizie Wnioskodawcy przyjeto definicje standw klinicznych na podstawie HAQ i DAS

Tabela 68. |28.
(5. wiersz na
str. 73); | Ponadto Agencja odwotuje sie do aspektu zwigzanego z wptywem drogi podawania
rozdz. 5.3.1. |leku na ogding satysfakcje z leczenia i stopien obcigzenia pacjenta. Aspekt ten
(2. punkt na |wyrazony w skalach uzytecznosci okreslany jest jako , proces utility’ i nie dotyczy
str. 73), |zaleznej od stanu zdrowia jakosci zycia chorego.
rozdz. 5.3.2. | Nie istnieje konsensus odnosnie uwzglednienia lub pominiecia tego aspektu w
(punkt 1. |analizach ekonomicznych. Niemniej jednak coraz wiecej badan wskazuje na
ograniczen |potencjalny wptyw drogi podawania i czestotliwosci podawania lekéw na wyniki skal
Agencji, na |uzytecznosci. Takie dane sg dostepne sg rowniez dla Polski — w badaniu Holko 2018
str. 74) (DOI: 10.1097/MEG.0000000000001031) wykazano, ze respondenci z nieswoistymi
zapaleniami jelit wskazywali wyzszg uzytecznos¢ mierzong metodg TTO dla lekow
doustnych niz dla lekéw podawanych dozylnie lub domiesniowo.
Aspekt ten tylko poprawiatby wyniki zdrowotne dla inhibitoréw JAK, ktére sg
stosowane doustnie. Prawdopodobnie uwzglednienie proces utility w analizie
nieznacznie zwiekszatoby obserwowane korzysci kliniczne lekdéw doustnych wzgledem
pozostatych lekéw. Niemniej jednak ze wzgledu na brak danych dotyczacych
analizowanej populacji chorych, ktéra niezaleznie od przyjmowanego leku w programie
B.33. stosuje rowniez inne leki podawane drogg pozajelitowa, wysokos¢ tej zmiany
wagi uzytecznosci jest trudna do okreslenia.
Agencja jako potwierdzenie obecnosci wptywu drogi podawania na efekty powotuje sie
na analizy dla wedolizumabu stosowanego w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego (zlecenie AOTMIT nr 150/2021). Niemniej jednak, w analizie weryfikacyjnej
dla tego leku wskazano, ze analiza podstawowa przyjmuje taka samg wage
uzytecznosci dla pacjentéw leczonych obydwoma postaciami leku wedolizumabu —
pomimo odrebnej drogi podawania wedolizumabu i istotnego wptywu tego aspektu na
wyniki uzytecznosci, réznice te zostaty uwzglednione wylacznie w analizie wrazliwosci.
Dotyczy skutecznosci i udziatu lekow w kolejnych liniach leczenia
Ze wzgledu na obecnos¢ wielu interwencji ktére mogg by¢ zastosowane w kolejnych
Rozdz. 5.3.1. liniach | . . hint ach ie B.33. iest obecni
(3.1 4. punkt iniach leczenia po porownywanych interwencjac (w programie B.33. jest obecnie
na str. 73) dostepnych 11 substancji czynnych) w modelowaniu zastosowano uproszczone

podejscie do oceny efektu i kosztu kolejnych linii leczenia. Stan uwzgledniajacy kolejne
linie leczenia modelowano w oparciu o $redni, wazony aktualnym rynkiem efekt i koszt
poszczegdlnych substancji czynnych. Przyjecie roznicy w efektach i kosztach kolejnych




linii leczenia pomiedzy poréwnywanymi technologiami sprawitoby, ze rozwazany
problem decyzyjny jakim jest decyzja o optacalnosci wnioskowanej technologii
zostatby rozbudowany do decyzji o najkorzystniejszg sekwencje lekdw w programie
B.33. Tego typu problemy decyzyjne (zasadne z punktu widzenia naukowego)
rozmywatyby mozliwos$¢ oceny opfacalnosci wnioskowanej technologii wzgledem
refundowanych komparatoréw. Co wiecej, mnogos$¢ mozliwych zestawdw lekow
zastosowana po zaprzestaniu stosowania porownywanych interwencji sprawia, ze
roznice w efektach i kosztach kolejnych linii leczenia pomiedzy poréwnywanymi
technologiami nie bedg obserwowane w praktyce klinicznej.

Dotyczy pominiecia zdarzen niepbozadanych w analizie

Zastosowano podejscie do oceny ryzyka zdarzen nieporzadnych uprzednio
zaaprobowane przez Agencje przy ocenie pozostatych inhibitoréw JAK (tofacytynibu i
upadacytynibu). Generalnie, ze wzgledu na brak istotnych rdéznic w profilu
bezpieczenstwa wykazanym na etapie Analizy klinicznej jako dodatkowy argument
przedstawiono oszacowania ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych na podstawie
wynikdw poréwnan przedstawionych w Analizie klinicznej (wykorzystano $rednie
wartosci OR dla porédwnania wnioskowanej technologii z poszczegdlnymi
komparatorami). Poréownanie to wykazato, ze stosowanie wnioskowanej technologii
moze wigzac sie z numerycznie znacznym obnizeniem ryzyka zdarzen niepozadanych
wzgledem np. tofacytynibu. Niemniej jednak zwrécono uwage, ze wniosek ten oparto
na wynikach poréwnan posrednich, w ktdrych heterogenno$¢ ryzyka zdarzen
niepozadanych w grupie wspolnego komparatora (placebo) mogta wptyngé na
obserwowane wyniki. Z tego powodu jako kontrargument przedstawiono wyniki
naiwnego poréwnania ryzyka zdarzei w grupie wnioskowanej technologii i wybranego
refundowanego komparatora.

Na uwage zastuguje, ze w analizach ekonomicznych czesto wykorzystuje sie ryzyko
zdarzen niepozadanych okreslone osobno dla poréwnywanych interwencji (w tym
zakresie czesto przeprowadza sie wiec naiwne zestawienie). Przedstawione w analizie
wnioskowanie opisywato sytuacje w ktdrej w zaleznosci od wyboru metody oceny
ryzyka zdarzen niepozadanych (naiwne poréwnanie vs poréwnanie posrednie)
uzyskane zostatyby rdzne wnioski odno$nie tego ktora interwencja cechuje sie
wyzszym ryzykiem danego zdarzenia.

Tym samym, podobnie jak w przypadku pozostatych analiz dla inhibitoréw JAK, w
opracowaniu pominieto zdarzenia niepozadane.

Rozdz. 5.3.1.
(1. punkt na
str. 74)

Dotyczy przyjecia arbitralnego btedu standardowego dla niektorych parametrow

W probabilistycznej analizie wrazliwosci (PSA), w przypadku parametrow dla ktdrych
nie zidentyfikowano zakresu zmiennosci, arbitralnie przyjeto zakres niepewnosci
opisany btedem standardowym na poziomie 30%. Niemniej jednak, podejscie to
zostato wdrozone wytgcznie w przypadku 4 parametréw ze wszystkich 132
parametrow analizy ekonomicznej (4 ze 59 parametrow z rozktadem w PSA).
Uwzglednienie az 30% btedu wigzato sie z przyjeciem szerokiego zakresu zmiennosSci
tych parametréw na poziomie okoto +£50% wartosci podstawowej. Dodatkowo dla
niektorych z tych parametréw w deterministycznej analizie wrazliwosci testowano
szerszy zakres zmiennosci (np. od 0% do 100%). Takie podejscie uznano za
konserwatywne (tj. zwigzane z przyjeciem szerokiego zakresu zmiennosci) przy braku
innych danych w tym zakresie.

Rozdz. 5.3.1.
(2. punkt na
str. 74)

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




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

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, Uwagi

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)

5 analizy, o ktorych 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 lekow,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463
z pézn. zm.)



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




