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Szanowny Panie Prezesie,

Dziatajgc w imieniu AbbVie Sp. z 0.0., w odpowiedzi na pismo z dnia 10 lipca 2023 r. znak:
0T.423.1.24.2023.2.KDe, informujgce o niezgodnosciach analiz przediozonych w ramach wniosku
0 objecie refundacjg produktu leczniczego: Rinvoq (upadacytynib), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu,
15mg, 28 tabl., GTIN: 08054083020334; w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentéw
z spondyloartropatig(SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10: M46.8)”,
wzgledem wymagan okreslonych w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r., prosze

0 przyjecie ponizszych informaciji.

1. Analiza kliniczna nie zawiera opisu problemu zdrowotnego uwzgledniajgcego przeglad dostepnych
w literaturze naukowej wskaznikbw epidemiologicznych, w tym wspoétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegoélnosci odnoszgcych sie
do polskiej populacji (§ 4 ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia). W ramach analizy problemu decyzyjnego
catkowicie pominieto populacje pacjentéw z obwodowg postacig SpA, natomiast zgodnie z treScig
wnioskowanego programu lekowego do leczenia upadacytynibem bedg mogli by¢ wigczani
pacjenci z ,ustalonym rozpoznaniem spondyloartropatii osiowej oraz pacjentow z zapaleniem
stawow obwodowych lub przyczepow Sciegnistych z rozpoznaniem spondyloatropatii obwodowej

na podstawie kryteriow klasyfikacyjnych SpA wg ASAS”.

W raporcie PTR 20221 wskazano, iz ,Podziat SpA z uwagi na kryteria klasyfikacyjne w praktyce
klinicznej nie jest czesto istotny z uwagi na wspotwystepowanie u jednego pacjenta zaréwno

objawow osiowych, jak i obwodowych, a takze subkliniczne wystepowanie aktywnego zapalenia

stawow krzyzowo-biodrowych u pacjentdw z manifestacjg kliniczng zapalenia stawéw <
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obowigzujgcym programie lekowym B.82 ,Leczenie pacjentow z spondyloartropatia (SpA) bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD- 10: M46.8)”, dotyczgcego
Lpodstawowego kryterium kwalifikacji pacjentow do leczenia, czyli rozpoznania spondyloartropatii
zgodnie z obowigzujgcymi kryteriami ASAS/EULAR — kazdy pacjent spetniajgcy kryteria
klasyfikacyjne ASAS/EULAR dla osiowej lub obwodowej postaci nrSpA moze by¢ zakwalifikowany
obecnie do leczenia, jesli spetnia jednoczesnie pozostate kryteria programu dotyczgce aktywnosci

choroby i nieskutecznosci dotychczasowego standardowego leczenia”.

Tym samym zasadne wydaje sie uwzglednienie postaci obwodowej w ramach analiz zgodnie
Z zapisami proponowanego programu lekowego, ktory obejmuje postaci osiowg i obwodowas.
W zwigzku z pominieciem w analizach wnioskodawcy czesci wnioskowanej populacji (tj.

pacjentéw z obwodowg nrSpA) nalezy uznac za niespetnienie cafosci § 4, 5 i 6 Rozporzgdzenia).

2. Przeglagd systematyczny wnioskodawcy nie jest zgodny populacjg docelowg wskazang we
wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzgdzenia). Kryteria kwalifikacji do przegladu systematycznego
wnioskodawcy obejmowaty dorostych chorych z aktywng postacig spondyloartropatii osiowej bez
zmian radiograficznych z obiektywnymi objawami stanu zapalnego, o ktorych $wiadczy
podwyzszone stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) i (lub) wyniki obrazowania metodag rezonansu
magnetycznego (MRI), ktérzy wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi (NLPZ). Natomiast we wnioskowanym programie lekowym nie ma
odniesienia, iz obiektywne objawy stanu zapalnego mogg by¢ potwierdzone za pomoca

oznaczenia stezenia CRP.

Odpowiedzi:

W dokumentach klinicznych wskazano, ze charakterystyka populacji docelowej zostata szczegdtowo
doprecyzowana zapisami wnioskowanego Programu lekowego, zatem kryteria wtgczenia obejmowaty
obie postaci choroby — osiowg i obwodowg. Opis choroby w Analizie problemu decyzyjnego przedstawia
populacje docelowg szeroko, tj. odwotano sie ogdétem do spondyloartropatii. Nie pomijano postaci
obwodowej choroby. Wyodrebnione opcje terapeutyczne stanowigce komparatory obejmujg leki, ktére
mogg by¢é stosowane zaréwno w postaci osiowej, jak i obwodowej. Tym samym rowniez wybor

komparatoréw nalezy uznac¢ za prawidtowy.

W zwigzku z powyzszym w Analizie klinicznej pomimo doprecyzowania populacji zapisami Programu

@\
lekowego, przeglad systematyczny zostat przygotowany prawidtowo — bez pominiecia postaci obwodowe. g
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AbbVie Sp. z 0.0. TEL. +48 22 372 78 00 Sad Rejonowy dla m. st. Warszawy w Warszawie, XIll Wydziat
ul. Postepu 21B FAX. +48 22 372 78 01 Gospodarczy Krajowego Rejestru Sadowego KRS 0000394107,
02-676 Warszawa www.abbvie.pl NIP 525-25-15-835, REGON: 145307074, BDO: 000105944
Polska wysokos$¢ kapitatu zakladowego: 115.826.550 PLN



aobbvie

uwzgledniono w strategii wyszukiwania stow kluczowych odpowiadajgcych populacji, co umozliwito
zidentyfikowanie doniesien naukowych bez ograniczenia do poszczegdlnych postaci choroby.
Charakterystyka populacji docelowej analizie jest réwniez zgodna z charakterystyka populaciji spetniajaca
kryteria kwalifikacji do Programu lekowego. Zatem nie pominieto zadnych badan, ktére spetniajg kryterium

populacji z postacig obwodowag.

Jedyne odnalezione badanie kliniczne dla upadacytynibu we wskazanej powyzej populacji dotyczyto
spondyloartropatii osiowej. Jednak, jak wskazali analitycy Agenciji za Raportem PTR 2021, kryterium
postaci obwodowej nie jest juz istotne, zatem wnioskowanie na podstawie zebranych dowodow jest
wystarczajgce. Rowniez dla innych lekéw, takich jak np. obecnie finansowany w Programie lekowym B.82

iksekizumab, réwniez nie istniejg dowody kliniczne oddzielnie dla postaci obwodowe].

Warto podkresli¢, ze dane literaturowe wskazujg, iz do spondyloartropatii w przewaznie obwodowej
postaci nalezy m.in. tuszczycowe zapalenie stawow (LZS). Upadacytynib u chorych z aktywng postacig
LZS obijety jest finasowaniem od ponad roku (refundacja w leczeniu £ZS w ramach Programu lekowego
B.35 od 1 lipca 2022 roku). Wyniki badan randomizowanych wskazuja, ze stosowanie UPA jest zwigzane
z istotng poprawg parametréw dotyczgacych skutecznoéci £ZS w poréwnaniu z PLC, a profil

bezpieczenstwa UPA w leczeniu LZS jest spojny z profilem bezpieczehstwa w innych wskazaniach.

Celem zachowania spéjnosci poszczegolnych czesci raportu analiza ekonomiczna zostata
przeprowadzona przy uwzglednieniu dostepnych wynikow badan, ktére uwzgledniono w ramach Analizy
klinicznej. Nalezy jednak podkredli¢, ze manifestacja objawoéw jednej z postaci choroby nie wyklucza
bezobjawowego zapalenia pozostatych stawéw. Z tego powodu wyniki badan przeprowadzonych
w poszczegolnych podtypach spondyloartopatii mogg by¢ ekstrapolowane na calg grupe. Wskazuje na to
ekspert kliniczny dr n. med. Marcin Stajszczyk, kierownik Oddzialu Reumatologii i Choréb
Autoimmunologicznych ~ Slgskiego  Centrum  Reumatologii, Rehabilitacji i  Zapobiegania
Niepetnosprawnosci w Ustroniu oraz przewodniczacy Komisji ds. Programow Lekowych i Polityki
Zdrowotnej Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego: ,Podziat SpA z uwagi na kryteria klasyfikacyjne
w praktyce klinicznej nie jest bardzo czesto istotny z uwagi na wspotwystepowanie u jednego pacjenta
zarowno objawow osiowych, jak i obwodowych, a takze subkliniczne wystepowanie aktywnego zapalenia
stawow krzyzowo-biodrowych u pacjentdow z manifestacjg kliniczng zapalenia stawéw obwodowych,

przyczepow Sciegnistych czy palcéw. Dysponujgc lekami skutecznymi wobec réznych objawdéw SpA
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mozemy efektywnie hamowac aktywno$¢ choroby przyczyniajgc sie jednoczesnie do poprawy jakosci

Zycia pacjentow™.

Odnosnie uwagi, ze Analiza kliniczna nie zawiera opisu problemu zdrowotnego uwzgledniajgcego
przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow epidemiologicznych, nalezy zaznaczy¢, ze brak
jest wiarygodnych danych dotyczacych epidemiologii nr-SpA w populacji polskiej, w zwigzku z tym
w Analizie problemu decyzyjnego przedstawione zostaty dostepne dane dla populacji ogétem. Ponadto
réwniez w dokumencie Wycena swiadczen w programach lekowych istotnym elementem budowy strategii
zwiekszania dostepu do innowacyjnych terapii w chorobach autoimmunizacyjnych wskazuje sie, ze ,dla
Polski brak jest doktadnych danych epidemiologicznych dotyczgcych spondyloartropatii bez zmian

radiograficznych?.

3. Przeglad systematyczny wnioskodawcy nie zawiera poréwnania z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzgdzenia). W przegladzie wnioskodawcy nie przedstawiono
poréwnania bezpieczenstwa wnioskowanej technologii z komparatorami. W ramach analizy
skutecznosci przedstawiono wyniki porbwnania posredniego (NMA), natomiast w analizie
bezpieczenstwa zestawiono jedynie profile bezpieczenstwa upadacytynibu i komparatorow

zaczerpniete z poszczegdinych ChPL.

Whnioskodawca wskazat, iz ,W ramach NMA nie byta wykonywana analiza bezpieczenstwa
zuwagi 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 poszczegdlnych badaniach (réznice sg przyczyng braku homogenicznosci ramion PLC — rézna
ekspozycja na lek moze skutkowac btednymi wnioskami dot. profilu bezpieczenstwa). W zwigzku
Z tym przygotowano zestawienie profili bezpieczenstwa UPA i komparatorow na podstawie ChPL
(...)". Nalezy jednak zwréci¢ uwage, iz ,roznice w definicjiach populacji chorych otrzymujgcych
PLC” nie uniemozliwiaty przeprowadzenia analizy skuteczno$ci. Ponadto, w przypadku braku
mozliwo$ci przeprowadzenia metaanalizy dotyczgcej poréwnania bezpieczenstwa upadacytynibu
i komparatorow, zasadnym wydaje sie zestawienie wynikow bezpieczenstwa z poszczegodlnych
badan RCT wigczonych do NMA.

1 https://www.rynekzdrowia.pl/Serwis-Reumatologia/Nowe-opcje-terapeutyczne-dla-pacjentow-z-osiowa-i-obwodowa- o
spondyloartropatia,221283,1011.html g
2 http://hcsnavigator.pl/wycena swiadczen w_programach lekowych.pdf n
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Odpowiedz: W ramach przedtozonej z wnioskiem Analizy klinicznej, ze wzgledu na brak mozliwosci
przedstawienia wynikéw poréwnania posredniego w postaci NMA dla bezpieczenstwa UPA wzgledem
komparatoréw zdecydowano o zaprezentowaniu takiego zestawienia na podstawie CHPL poszczegdlnych
lekdw. Zestawienie to wydaje sie by¢ znacznie bardziej wiarygodne, niz przedstawione na podstawie
badan RCT wigczonych do NMA. Warto podkresli¢, ze dane przedstawione w ChPL-ach pochodzg
rowniez z badan RCT. Tym samym, wnioski dotyczgce analizy poréwnawczej bezpieczenstwa UPA
wzgledem komparatoréw sformutowane na podstawie zestawienia danych z ChPL nie bedg odbiegaty od

tych pochodzacych z zestawienia wynikéw badan RCT.

Na dzien ztozenia wniosku dane dotyczgce bezpieczenstwa dla UPA dostepne byty jedynie dla 14 tyg.
Aktualnie dostepne sg dane do badania SELECT-AXIS 2 pochodzace z abstraktu Van den Bosch 2023,
w ktérym znajdujg sie dane dtugookresowe (52 tyg.) umozliwiajgce wykonanie zestawienia wynikéw. W
odpowiedzi na prosbe Analitykéw Agencji w Analizie klinicznej zaimplementowano dostepne wyniki

i przedstawiono wyniki odpowiednich poréwnan.

4. Przeglgd systematyczny wnioskodawcy nie zawiera zestawienia wynikow uzyskanych w kazdym
Zz badan, w zakresie zgodnym z Kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci
tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzgdzenia). Dla poréwnania upadacytynibu z CER, ETA, IKS
i SEK przedstawiono wyniki jedynie dla czeS$ci punktéow koncowych okreslonych w ramach
schematu PICOS.

Odpowiedz: W metaanalizie sieciowej analizowano wyniki dla 7 punktow korncowych (odpowiedz
BASDAIS0; odpowiedz ASAS40; odpowiedz ASAS20; czesciowa remisja ASAS (ASASPR); srednia

zmiana wyniku BASDAI; srednia zmiana wyniku BASFI; zmiana nasilenia bolu plecow w ocenie chorego.

Nalezy réwniez podkresli¢, ze dla poréwnania upadacytynibu z CER, ETA, IKS i SEK przedstawiono wyniki
dla wszystkich dostepnych punktow koncowych okreslonych w ramach schematu PICOS (schemat PICOS
dla poréwnania posredniego znajduje sie w Analizie klinicznej na stronie 44). Dla czesci punktow
koncowych nie byto mozliwe wykonanie poréwnania UPA z kazdym komparatorem, co wynikato z faktu,

iz nie dla kazdego komparatora wyniki dostepne byly dla kazdego analizowanego punktu koncowego.

Ponadto zdecydowano o przygotowaniu dodatkowo poréwnania posredniego metodg Buchera w celu

walidacji danych z NMA dla najwazniejszych punktow koncowych: odpowiedz BASDAIS0 i odpowiedz

LN
ASAS40. BASDAISO0 jest punktem koncowym wskazanym w Programie lekowym B.82, stuzgcym ocenie ©
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adekwatnej odpowiedzi na leczenie. Z kolei ASAS40 jest pierwszorzedowym punktem korncowym

w wiekszosci analizowanych badan.

5. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej (AE) nie zawiera oszacowania wynikéw zdrowotnych
kazdej z technologii (§ 5 ust. 2 pkt 1 lit. b Rozporzgadzenia). Nie przedstawiono wyjasnienia, w jaki

Sposob oszacowano przyjete warto$ci dotyczgce skuteczno$ci poszczegdlnych substancii.

Odpowiedz: Sposdb oszacowania wartosci dotyczgcych skutecznosci opisano w rozdziale 5.1. analizy

ekonomiczne]. |

prawdopodobienistwa odpowiedzi na leczenie dla wnioskowanej interwencji i komparatorow w ramach
modelu nie roznig sie od siebie. W konsekwencji w oszacowaniach parametrow skutecznosci w modelu
uwzgledniono wyniki badan dla wnioskowanej interwencji (UPA) oraz jednego z komparatorow (IKS),
natomiast wartosci skrajne testowano w analizie wrazliwosci. W odpowiedzi na uwage w zaktualizowane;j
wersji analizy ekonomicznej rozszerzono opis ||}l oszacowania odsetka chorych z wynikiem
BASDAI 50 oraz BASDAI<3 po 6 miesigcach terapii.

6. AE nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (§ 5 ust. 2

pkt 6 Rozporzgdzenia).

a) W ramach analizy nie przestawiono zafozei modelu Markowa (brak informaciji

0 uwzglednionych stanach, strukturze oraz przejsciu do innego stanu zdrowia).

Odpowiedz: Zatozenia i przej$cia w modelu opisano w rozdziale 5.1. analizy ekonomicznej. W odpowiedzi
na uwage w zaktualizowanej wersji analizy ekonomicznej opis rozszerzono o schemat przejs¢ pomiedzy

stanami w modelu.

b) Whnioskodawca w ramach oszacowania ryzyka zgonu (HR) chorych na nr-axSpA wzgledem
populacji generalnej przyjat usredniong warto$¢ wynikéw dla populacji kobiet i mezczyzn oraz
dla wartosci minimalnej i maksymalnej 95% przedziatu ufnosci z badania Exarchou 2015.
Dodatkowo, uwzglednione wartosci ryzyka zgonu dotyczyty pacjentéw 50-cio letnich,
natomiast do modelu ekonomicznego wnioskodawcy witgczani sg mtodsi pacjenci (a analizie

podstawowej Sredni wiek wejscia do modelu to 41,2 lata). Ponadto, 95% przedziat ufnosci nie

zostat obliczony dla wykorzystanej usrednionej wartosci. O
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Odpowiedz: Fakt, iz sredni wiek chorych w badaniu Exarchou 2015 wynosit prawie 50 lat a sredni wiek

wejscia do modelu 41,2 lata, nie powoduje, ze wartosci HR z badania Exarchou 2015 nie mogg by¢
wykorzystane w oszacowaniu umieralnosci modelowanych chorych. Nalezy bowiem pamietaé, ze HR
opisuje stosunek skali umieralnosci chorych na nr-axSpA wzgledem populacji generalnej. Natomiast
uwzglednione w modelu wskazniki $miertelnosci w populacji generalnej, na ktére natozono wartosci HR
z badania Exarchou 2015, zostaty oszacowane przy uwzglednieniu przyjetego wieku i ptci modelowanych
chorych. Wartosci HR z badania Exarchou 2015 nie wptywajg zatem na bazowg smiertelnos¢ typowa dla

wieku modelowanych chorych.

W analizie podstawowej do oszacowania uwzglednionej w modelu wartosci HR wykorzystano $rednie
wartosci hazard ratio z badania Exarchou 2015 dla populacji mezczyzn i kobiet, natomiast w analizie
wrazliwo$ci wykorzystano wartosci graniczne hazard ratio z 95% przedziatéw ufnosci takze dla populaciji
mezczyzn i kobiet. W zwigzku z powyzszym uwaga, iz ,95% przedziat ufnosci nie zostat obliczony dla
wykorzystanej usrednionej wartosci”, jest trudna do zinterpretowania, gdyz wartosci 95% przedziatu

ufnoéci zostaly przetestowane w analizie wrazliwosci.

c) Whnioskodawca nie przedstawit uzasadnienia przyjetego zatozenia, iz wartos¢ QALY

w wynikach analizy CMA wynosi [JJllii

Odpowiedz: Warto$é QALY w ramieniu wnioskowanej interwencji oraz komparatoréw na poziomie |l
stanowi wynik dziatania modelu — jest to suma generowanych w poszczegolnych cyklach modelu

iloczynow:
z(i X 0 x U x D),

gdzie:

. %— dtugosé¢ cyklu (w latach);
e 0 — odsetek poczatkowej liczby chorych w modelu w danym cyklu;
o U — uzyteczno$¢ (z badania Sieper 2016 na poziomie 0,834)

e D — dyskonto wyniku zdrowotnego obliczone dla danego cyklu przy zatozeniu rocznej stopy

dyskontowej na poziomie 3,5%.

d) W AE odniesiono sie do skutecznosci tylko wnioskowanej technologii i jednego

z komparatorow, 1j. iksekizumabu. Nie wyjasniono powodow pominiecia skutecznosci '\m
c
pozostatych komparatorow (CER, ETA i SEK). 2
(%]
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Odpowiedz: W modelu analizy ekonomicznej przyjeto, ze prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie

dla wnioskowanej interwenciji i komparatorow nie réznig sie od siebie. W zwigzku z tym wybér badania, na

podstawie ktérego przyjeto uwzglednione w modelu parametry skutecznosci

I ' odpowiedzi na uwage w zaktualizowanej wersji analizy ekonomicznej testowano
jednak dodatkowe warianty analizy scenariuszy, w ktérych parametry skutecznosci oszacowano na
podstawie wynikéw badan dla CER, ETA i SEK.

e) Nie odniesiono sie do mozliwosci jednoczesnego stosowania przez pacjentéw leczonych
w ramach programu lekowego najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC), np. NLPZ,
miejscowych GKS. Ich uwzglednienie moze ptywaC na koszty leczenia ponoszone
Z perspektywy pacjenta. Tym samym zasadnym bytoby uwzglednienie w ramach AE
perspektywy wspoinej, ktora nie jest tozsama z perspektywg NFZ. W zwigzku z tym za

niespetniony nalezy takze uznac § 5 ust. 10 pkt 2 Rozporzadzenia.

Odpowiedz: W sytuacji, w ktérej w modelu przyjeto réwne prawdopodobiehAstwa skutecznosci
poréwnywanych technologii, prawdopodobiehstwa zastosowania BSC oraz koszty leczenia
wspomagajgcego w ramieniu wnioskowanej interwencji oraz komparatoréw takze nie réznig sie od siebie
w calym horyzoncie czasowym analizy. W zwigzku z tym koszt BSC jest nierdznigcy, a zatem jego

uwzglednienie w modelu jest bezzasadne z punktu widzenia wynikéw inkrementalnych analizy.

—h
p—

Odpowiedz:
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g) Nie przedstawiono uzasadnienia przyjetego zatozenia o takiej samej skuteczno$ci po 6 mies.

(po 2 cyklach), jak po 1 cyklu. ZatoZenia tego nie testowano tez w ramach analizy wrazliwo$ci.

Odpowiedz: Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z zapisami Programu lekowego B.82 po 6 miesigcach terapii
obowigzujg inne parametry skutecznosci niz po 3 miesigcach i fakt ten zostat uwzgledniony w modelu.
W zwigzku z tym po 6 miesigcach znaczaco nizszy odsetek chorych spetnia kryteria kontynuacji terapii
w programie niz po 3 miesigcach leczenia. W oszacowaniach parametrow skutecznoséci (w tym przypadku
parametru BASDAI) wykorzystano natomiast fakt, iz w badaniach klinicznych obserwuje sie utrzymywanie
w dtugim okresie danego wyniku zdrowotnego w populacji odpowiadajgcych na leczenie. Wbrew uwadze
uzasadnienie tego faktu przedstawiono w analizie ekonomicznej przy wykorzystaniu cytatu z opracowania
NICE dla sekukinumabu ("The differences in BASDAI from baseline were assumed to remain constant

over the longer-term horizon, for as long as patients continued on their initial treatment™).

Wykorzystanie wspomnianej wyzej wtasnosci byto spowodowane brakiem odpowiednich danych z badan
klinicznych dotyczgcych skutecznosci poszczegdlnych terapii po 6 miesigcach leczenia, w zwigzku z czym
wykorzystano wyniki po 3 miesigcach (nawet jezeli byty dostepne dane po 6 miesigcach, to dotyczyty one
chorych kontynuujgcych terapie bez wzgledu na wynik po 3 miesigcach albo chorych wypadajgcych
z terapii po 3 miesigcach ale wg innych kryteriéw niz obowigzujgce w Programie lekowym B.82). Przyjeto,
ze prawdopodobienstwo uzyskania wyniku BASDAI <3 (ij. kryterium odpowiedzi w Programie lekowym
B.82 po 6 miesigcach leczenia) bedzie ksztalttowac sie na poziomie prawdopodobienstwa uzyskania tegoz
parametru po 3 miesigcach w badaniach klinicznych w populacji spetniajgcej jednoczesnie kryterium
BASDAI 2 50% (1j. kryterium odpowiedzi w Programie lekowym B.82 po 3 miesigcach leczenia). Jednakze

alternatywne warto$ci parametrow skuteczno$ci testowano w analizie scenariuszy.

©
c
o
P
—
(%]

AbbVie Sp. z 0.0. TEL. +48 22 372 78 00 Sad Rejonowy dla m. st. Warszawy w Warszawie, XIIl Wydziat

ul. Postepu 21B FAX. +48 22 372 78 01 Gospodarczy Krajowego Rejestru Sadowego KRS 0000394107,

02-676 Warszawa www.abbvie.pl NIP 525-25-15-835, REGON: 145307074, BDO: 000105944

Polska wysokos$¢ kapitatu zaktadowego: 115.826.550 PLN



abbvie
7. AE nie zawiera dokumentu elektronicznego umozliwiajgcego powtdrzenie wszystkich oszacowan

i kalkulacji (§ 5 ust. 2 pkt 7 Rozporzadzenia). | I
|
I

Odpowiedz: W ramach przeprowadzonej przez Wnioskodawce walidacji wewnetrznej, ktérej wyniki

przedstawiono w rozdziale 11.1. analizy ekonomicznej, | GcTNGEGEGEGEGEGEGEGEEEEGEE
. poniewaz zgodnie z opisem
przedstawionym w rozdziale 5.1. w modelu uwzgledniono dwie linie leczenia oraz przyjeto, ze po
niepowodzeniu terapii UPA (lub inhibitorem IL-17) chorzy przechodza na kolejng linie leczenia

z wykorzystaniem inhibitora TNF-alfa (przyjeto przy tym rowne prawdopodobienstwa przejscia na CER

oraz ETA). |
|

8. AE nie zawiera przegladu systematycznego badan pierwotnych i wtérnych uzyteczno$ci stanow
zdrowia wiasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby (§ 5 ust. 8
Rozporzgdzenia). W AE wykorzystano dane dotyczgce uzyteczno$¢ chorych na nr-axSpA,
zaczerpniete z publikacji Sieper 2016, jednakzZe nie wskazano sposobu, w jaki odnaleziono te
publikacje. Ponadfto, ze wzgledu na fakt, iz w AE wykorzystano dane dotyczgce uzytecznosci,

powinien zostac¢ przeprowadzony przeglad systematyczny wartosci uzyteczno$ci.

Odpowiedz: Uzytecznosci z badania Sieper 2016 zostaty uwzglednione do oszacowania wynikow
zdrowotnych technologii wnioskowanej oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w analizie CMA,
aby spetni¢ minimalne wymagania opisane w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia. W zwigzku z tym, ze
w ramach modelu wyniki zdrowotne sg czynnikiem nieréznigcym porownywane technologie, przyjeta
wartos¢ uzytecznosci nie ma wptywu takze na wyniki analizy cen zgodnych z art. 13 ust. 3 Ustawy
o refundaciji, a zatem i wybor zrodta danych dla uzytecznosci jest w tym przypadku kwestig drugorzednag.
Z tego tez wzgledu przeprowadzono niesystematyczny przeglad badan, w wyniku ktérego odnaleziono
publikacje Sieper 2016, nalezy jednak podkreslic, ze zgodnie z Wytycznymi AOTMIT koniecznos¢
przeprowadzenia systematycznego przegladu literatury w zakresie jakosci zycia wystepuje w przypadku

przeprowadzenia analizy uzytecznosci kosztow, a nie minimalizacji kosztow.

9. Analiza ekonomiczna nie jest przeprowadzona w dwdch wariantach (§ & ust. 10 pkt 2 O
Rozporzgdzenia). Nie przedstawiono oszacowan z perspektywy wspdlnej. Wnioskodawca zafozyt, ‘_r!
c
ze perspektywy sg tozsame. g
(V2]
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Odpowiedz: Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona zaréwno w perspektywie ptatnika publicznego
jak i w perspektywie wspolnej. Fakt, iz przyjete w analizie kategorie kosztowe w catosci sg finansowane
przez ptatnika publicznego, powoduje, ze perspektywa ptatnika publicznego jest tozsama z perspektywg
wspoblng, co wyraznie podkreslono w streszczeniu, rozdziale 3. oraz rozdziale 8. analizy ekonomicznej.
Co wiecej tytuty tabel z wynikami analizy podstawowej (rozdziat 8.) oraz analizy wrazliwosci (rozdziat 9.)
nie pozostawiajg watpliwosci, iz dotyczg zaréwno perspektywy ptatnika publicznego, jak i perspektywy

wspolne;j.

10. Analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow
publicznych (AWB) nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich
pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze byc¢ zastosowana (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit a

Rozporzgdzenia). W oszacowaniach pominieto populacje z chorobg Lesniowskiego-Crohna.

Odpowiedz: W chwili sktadania raportu HTA wnioskowana technologia nie posiadata jeszcze rejestracji w
populacji chorych na chorobe Lesniowskiego-Crohna. W zaktualizowanej wersji analizy wptywu na budzet
przedstawiono oszacowanie liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentow, u ktoérych
whnioskowana technologia moze byé zastosowana zgodnej z zakresem wskazan rejestracyjnych
aktualnych na moment sktadania uzupetnien. Oszacowanie to zawiera¢ bedzie najbardziej aktualne dane

dla wszystkich zarejestrowanych wskazan.

11. AWB nie zawiera oszacowania rocznej liczebnoSci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentow,
u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit a Rozporzgdzenia).

W AWB przedstawiono jedynie uzasadnienie braku oszacowan.

Odpowiedz: W chwili sktadania raportu HTA nie byly dostepne dane pozwalajgce oszacowac populacje,
w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana. W zaktualizowanej wersji analizy wptywu na

budzet przedstawiono oszacowanie liczebnosci tej populacji.

12. AWB nie zawiera oszacowania rocznej liczebno$ci populacji, w ktérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
jej refundacjg (§ 6 ust. 1 pkt 2 Rozporzgdzenia). Nie przedstawiono dokfadnego sposobu

oszacowania liczebno$ci ww. populacji.

i
Odpowiedz: Sposéb oszacowania populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana, v~
©
. . . . . . I . c
opisano dokfadnie w rozdziale 2.5.4. analizy wptywu na budzet. Nalezy podkresli¢, ze w dokumencie o
o
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tekstowym wymieniono zatozenia, na podstawie ktdérych wykonano oszacowania w arkuszu
kalkulacyjnym, ktory to z kolei jest integralng czescig raportu i stuzy przesledzeniu obliczeh wykonanych
w ramach analiz. W odpowiedzi na uwage w zaktualizowanej wersji analizy wptywu na budzet

przedstawiono dodatkowy opis oszacowania wspomnianej populaciji.

13. AWB nie zawiera oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku (§ 6 ust. 1 pkt 3 Rozporzgdzenia). W oszacowaniach
wnioskodawcy nie uwzgledniono mozliwosci stosowania dodatkowo BSC przez pacjentow

leczonych w ramach programu lekowego.

Odpowiedz: Nalezy zauwazy¢, ze w oszacowaniach aktualnych rocznych wydatkow ptatnika publicznego
uwzgledniono jedynie kategorie kosztéw réznigcych, by zachowac ich porownywalnos¢ z wynikami analizy
generowanymi w przyjetym horyzoncie czasowym. W zwigzku z tym, ze koszty BSC stanowig kategorie
kosztéw nieréznigcych (uzasadnienie przedstawiono w odpowiedzi na uwage 6e), nie uwzgledniono ich
we wspomnianych oszacowaniach, podobnie jak nie uwzgledniono kosztéw kwalifikacji do programu czy

monitorowania leczenia.

14. AWB nie zawiera zestawienia tabelarycznego wszystkich warto$ci, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan (§ 6 ust. 1 pkt 8 Rozporzgdzenia). W wielu miejscach AWB sg odestania do

modelu elektronicznego, natomiast brakuje tabelarycznego zestawienia wszystkich zatozen.

Odpowiedz: W § 6 ust. 1 pkt 8 Rozporzadzenia mowa jest o zestawieniu tabelarycznym wartosci, na
podstawie ktorych dokonano oszacowan i takie zestawienie tabelaryczne zostato przedstawione
w rozdziale 2.7 analizy wptywu na budzet. W § 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia jest z kolei mowa
0 wyszczegolnieniu zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan, natomiast nie wspomniano
0 zestawieniu tabelarycznym zatozen. Wszelkie zatozenia dotyczgce oszacowan populacji czy przyjetych

kategorii kosztowych opisano w rozdziatach 2.5. oraz 2.6. analizy wptywu na budzet.

15. AWB nie zawiera wyszczegllnienia zafozen, na podstawie, ktérych dokonano oszacowan

liczebnosci populacji (§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzgdzenia). Poza powyzej wskazanymi

niezgodnosciami, |

N Ponadto, N
- - - . . . . . . . H
nie wskazano uzasadnienia dla zafozenia, ze wnioskowana technologia bedzie przejmowata ©
. ) . . - . L 9
wyfgcznie udziaty IKS i SEK. Zgodnie z treScig wnioskowanego programu lekowego pacjenci =
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leczeni jednym lekiem mogg w ramach programu zmieni¢ terapie na inny lek. ZatoZzenia
0 przejmowaniu przez UPA wyfgcznie udziatbw SEK | IKS nie testowano w ramach

przeprowadzonej analizy wrazliwoSci.

Odpowiedz:

Jesli chodzi o przejmowanie udziatdéw wytgcznie od IKS i SEK, uzasadnienie tego zatozenia przedstawiono
w rozdziale 2.5.4. — upadacytynib bedzie rywalizowa¢ o udziaty z lekami nowej generacji (w obecnej chwili
sg to leki z grupy inhibitorow IL-17, czyli sekukinumab i iksekizumab), do ktérego grona zalicza sie tez
wnioskowana technologia. Inhibitory TNF-alfa (certolizumab pegol i etanercept) sg lekami duzo starszej
generaciji i zarejestrowanymi (oraz refundowanymi) w tym wskazaniu wiele lat wczesniej niz inhibitory IL-
17 czy UPA. W zwigzku z tym nalezy zaktadaé, ze podstawowy wybor w przypadku podejmowania decyzji
o terapii chorego dotyczy wyboru generacji leku, a dopiero w ramach danej generacji konkretnej grupy
(inhibitor 1L-17 vs inhibitor JAK w przypadku lekéw nowej generacji), a nastepnie substancji czynnej
w ramach danej grupy. Ponadto zatozenia dotyczgce zaréwno sumarycznych udziatow lekow nowej

generacji w programie lekowym, jak i udziatdw samego UPA testowano w ramach analizy wrazliwosci.

16. AWB nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajgcego powtdrzenie wszystkich kalkulacji,
w wyniku ktérych uzyskano oszacowania (§ 6 ust. 1 pkt 10 Rozporzadzenia). | NEGcIzEzEz

Ponadto sg zdublowane tabele z wartosciami dla scenariusza istniejgcego, jednakze zawierajgce
rézne poszczegoélne wartosci. Przy braku precyzyjnego opisu dziatania modelu oraz sposobu
oszacowania liczebnosci populacji w ramach AWB, weryfikacja przyjetych zatozen i poprawnosci

poczynionych oszacowan jest utrudniona.

Odpowiedz: Udzialy 25% to udziaty UPA w populacji chorych rozpoczynajgcych leczenie w Programie

lekowym B.82 w scenariuszu nowym (rozpoczynajgcych leczenie na dowolnej linii w programie).

—
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Whnioskodawcy trudno natomiast odnie$¢ sie do uwagi dotyczgcej zdublowania tabel z wartosciami dla
scenariusza istniejgcego zawierajgcymi rozne poszczegolne wartosci. W oszacowaniach uwzgledniono
3 warianty wielkoéci populacji docelowej w horyzoncie czasowym analizy (minimalny, prawdopodobny
i maksymalny), co wigze sie z uzyskaniem réznych liczebnosci chorych leczonych poszczegdinymi
terapiami — stad tez rozne wartosci dla poszczegodlnych tabel w scenariuszu istniejgcym. Jednakze tak jak
zaznaczono w odpowiedzi na uwage 12, w zaktualizowanej wersji analizy wpltywu na budzet

przedstawiono dodatkowy opis oszacowania populacji.

Dla kazdego wariantu w pierwszej kolejnosci szacowano prognoze ksztattowania sie populacji leczonej
w programie lekowym od lipca 2022 r., tj. od momentu wejscia do refundac;ji iksekizumabu i sekukinumabu.
Nastepnie dla przyjetej daty poczatku horyzontu czasowego analizy wybierano liczebnosci populacji
leczonej z wykorzystaniem poszczegolnych terapii i celem zachowania czytelnosci obliczen obliczenia
kontynuowano juz w kolejnych tabelach wytgcznie dla ustalonego zakresu czasowego horyzontu

czasowedo.

17. Nie przeprowadzono analizy racjonalizacyjnej (§ 7 Rozporzgdzenia).
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18. Analizy nie zawierajg danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych publikacji,
z zachowaniem stopnia szczegoéfowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej
z wykorzystanych publikacji (§ 8 ust. 1 Rozporzgdzenia). W analizach brak jest czgesci danych
bibliograficznych dla przytoczonych w tekscie publikacji lub podane dane zostaty zaczerpniete

Z innej publikacji niz wskazano.

Odpowiedz: W uwadze nie sprecyzowano, ktére dane bibliograficzne nie zostaly przedstawione
w analizach. W opinii Wnioskodawcy przediozone analizy zawierajg opisy bibliograficzne dla

przytoczonych w tekécie publikacji a wykorzystane dane zostaty zaczerpniete ze wskazanych publikaciji.

19. Analizy nie zawierajg wskazania innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegdéilnosci

aktow prawnych oraz imion i nazwisk autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii

(§ 8 ust. 2 Rozporzadzenia). [ I
Odpowied:: |

Pozostate prosby:

Zwracam sie takze z uprzejmag prosbg o udostepnienie niepublikowanych danych wykorzystanych
w analizach || v celu dokonania ich weryfikacji. Jedocze$nie informuje, ze
przedstawienie w analizach wnioskodawcy danych nieopublikowanych w sytuacji nieprzekazania
wykorzystywanych zrodet do Agencji, skutkowac bedzie brakiem mozliwoSci sprawdzenia

wiarygodnosci ww. danych.
Odpowiedz: |

Dodatkowo zwracam sie z uprzejmg prosbg o przestanie Agencji plikdw publikacji wymienionych

w bibliografii Analiz wnioskodawcy.

Odpowiedz: Pliki publikacji wymienionych w bibliografii analiz wnioskodawcy przestano wraz

Z uzupeinieniami.
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Zwracam sie takze z uprzejmag prosbg o uwzglednienie publikacji Kiltz 2023 (Kiltz U., et al.: Effect
of Upadacitinib on Quality of Life and Work Productivity in Active Non-radiographic Axial
Spondyloarthritis: Results From Randomized Phase 3 Trial SELECT-AXIS 2. Rheumatol Ther
2023 Aug; 10(4): 887—-899. doi: 10.1007/s40744-023-00550-4.

Odpowiedz: Wymieniona publikacja zostata opublikowana po ziozeniu raportu, zatem nie mogta byé
uwzgledniona w analizach. Ponadto w omawianej publikacji jakos¢ zycia nie byta oceniana wg
preferowanego przez AOTMIT kwestionariusza EQ-5D, a wartosci uzytecznosci nie odzwierciedlaty stanu
modelowanych chorych — w modelu analizowana jest jedynie sciezka leczenia chorych odpowiadajgcych
na leczenie (stgd w analizie ekonomicznej Wnioskodawcy uwzgledniono wartos¢ dla chorych
odpowiadajgcych na leczenie z badania Sieper 2016), a w publikacji Kiltz 2023 analizowana jest
uzytecznos¢ w catej badanej grupie chorych poddanej terapii UPA lub placebo (bez wzgledu na

skutecznos¢ terapii).

Nalezy takze pamietal, ze uwzglednienie w modelu innej wartosci uzytecznosci i tak nie wptynie na
ostateczne wyniki analizy minimalizacji kosztow czy oszacowania cen zgodnych z art. 13 ust. 3 Ustawy
o refundaciji. Wyniki QALY dla poréwnywanych terapii bedg nieréznigce bez wzgledu na przyjetg wartos¢
uzytecznosci, a zostaty one przedstawione w analizie ekonomicznej w celu spetnienia minimalnych
wymagan okreslonych w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia. Jednakze uwzglednienie wartosci z publikaciji

Kiltz 2023 i tak nie bytoby uzasadnione z punktu widzenia niespojnosci z zatozeniami modelu.

Przychylajgc sie do prosby Analitykbw Agencji, Analiza kliniczna zostata uzupetniona o wyniki dotyczace

jakosci zycia przedstawione w publikacji Kiltz 2023.

Z powazaniem

Roman Markowski -

petnomochik AbbVie
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