Zatacznik nr 1. Odpowiedzi na uwagi do analiz HTA wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r., przekazanych w piSmie Prezesa AOTMIT nr
0T.423.1.12.2024.2.DPM z dnia 15 marca 2024 r.

W odpowiedzi na uwagi dotyczace wszystkich analiz prosze przyja¢ nastepujgce wyjasnienia:

Uwaga 1) W modelu elektronicznym przestanym przez wnioskodawce dla prezentacji tofacytynibu w
roztworze uwzgledniono cene z RSS niezgodng z wnioskiem. W zaktadce ,Parametry modelu”,
komérka L133 wskazana cena hurtowa brutto wynosi _ (§ 2 Rozporzadzenia).

Odpowied? wnioskodawecy:

Przedstawiona przez Analitykdw Agencji uwaga dotyczaca rozbieznosci w wysokosci cen hurtowych
brutto miedzy ceng wnioskowang a zatgczong w modelu elektronicznym jest stuszna. Rdznice wynikajg
z zastosowanych zaokraglen cen w formutach obliczeniowych. W odpowiedzi do uwagi Agencji usunieto
niezgodnos¢ miedzy wnioskowang ceng hurtowg brutto Xeljanz (tofacitinib), roztwér doustny, 1 mg/ml,
250, ml, GTIN: 05415062388723 a ceng uwzgledniong w modelu. Zmiana ceny hurtowej brutto na
spowodowata obnizenie kosztu catkowitego terapii tofacytynibem o 0,001%, co jednoczesnie
przektada sie na marginalne zmiany w wynikach inkrementalnych dla poréwnywanych terapii.

W zwigzku z prosbg o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego progu kosztu uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos¢ (190 380 zt) zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa Gtéwnego Urzedu
Statystycznego z dnia 30 pazdziernika 2023 r. w sprawie szacunkéw wartosci produktu krajowego brutto
na jednego mieszkanca w latach 2019-2021 (Monitor Polskiz 2023 r., poz. 1174), aktualizacje wzgledem
Obwieszczenia MZ obowigzujgcego w momencie sktadania, a takze wzgledem aktualnych Komunikatéw
DGL dokonano aktualizacji analiz. Nastepna tabela prezentuje zmiany oszacowanych kosztéw pozosta-
tych substancji czynnych uwzglednionych w analizie.

Cena jednostkowa [zt/mg]
Substancja czynna
Przed aktualizacjg Po aktualizacji

adalimumab 4,1923 zt 4,6460 zt
etanercept 4,5614 zt 5,0765 zt
tocilizumab 3,6720 zt 3,5890 zt
sekukinumab 10,2668 zt 10,1128 zt
metotreksat 2,3748 zt 2,5193 zt
sulfasalazyna 0,0012 zt 0,0012 zt
chlorochina 0,0026 zt 0,0027 zt

W kolejnej tabeli zestawiono wyniki analizy ekonomicznej w ztozonej analizie oraz po aktualizacji analiz.

Kategoria kosztu tofacytynib adalimumab etanercept sekukinumab tocilizumab

przed aktualizacja

kwalifikacja [ 554 74 554 7t 554 7t 554 7t

podanie ] 4 664 zt 4 664 7t 4 664 7t 9756 zt




Kategoria kosztu tofacytynib adalimumab etanercept sekukinumab tocilizumab

lek [ ] 7758 zt 15471 zt 31005 zt 32682zt
diagnostyka i monitorowanie ] 2492 7 2492 74 2492 74 2492 7
koszty towarzyszace ] 3415 7t 3415 2t 3415 7t 3415 7t
dziatania niepozadane [ 1374 7t 769 7t 1034 7t 672 zt
tacznie [ 20 258 zt 27 366 zt 43 164 7t 49572 zt
Inkrementalne koszty - - - - -
po aktualizacji
kwalifikacja [ 554 2t 554 7t 554 7t 554 7t
podanie - 4 664 zt 4 664 zt 4 664 zt 9756 zt
lek [ ] 8598 7t 17218 7t 30540 zt 31943 zt
diagnostyka i monitorowanie - 2492 7t 2492 7t 2492 7t 2492 7
koszty towarzyszace I 3600 zt 3600 zt 3600 zt 3600 zt
dziatania niepozadane [ 1374 7t 769 2t 1034 71 672 2t
tacznie [ 21282 zt 29 298 zt 42 884 zt 49018 zt
Inkrementalne koszty - - - - -
zmiana wyniku inkrementalnego -2,25% -5,78% 3,22% 9,23%

Wyniki inkrementalne TOF vs ADA i TOF vs ETA ulegty obnizeniu o kolejno 2,25% oraz 5,78%, natomiast
w porownaniu TOF vs SEK i TOF vs TOC wzrosty kolejno 0 3,22%19,23%. Réznice spowodowane sg zmia-
nami cen jednostkowych uwzglednionych substancji czynnych.

Uwaga 2) Przeglad, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3, nie spetnia kryterium zgodnosci, o ktérym mowa w
ust. 1 pkt 4 lit. b, z populacjg docelowa wskazang we wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach kryteriéw wiaczenia do przeglagdu wskazano w ramach MIZS:

wielostawowa (WMIZS) i nielicznostawowa rozszerzajaca sie (nMIZS) posta¢ z co najmniej 5 obrzeknie-
tymi stawami i co naj-mniej 3 stawami o ograniczonej ruchomosci oraz bolesnoscig, przyspieszonym
po-wyzej normy OB lub CRP i oceng przez lekarza aktywnosci choroby na co najmniej 4 w 10-punkto-
wej skali, mimo leczenia dwoma, wymienionymi w programie lekami modyfikujgcymi przebieg cho-
roby/lekami immunosupresyjnymi w obowigzujgcych dawkach (w tym metotreksatem) przez mini-
mum 3 miesigce kazdym.

Taki opis jest niezgodny z kryteriami wtgczenia do programu pacjentéw z postacia nielicznostawowa
(tj. ,nielicznostawowej postaci MIZS, rozszerzajacej sie i przetrwatej ponad 6 miesiecy, przy wystepuja-
cych czynnikach ztej prognozy (wg ACR) i z obecnoscig co najmniej 2 stawdw obrzeknietych lub z ogra-
niczong ruchomoscia i bolesnoscia i oceng przez lekarza aktywnosci choroby na co najmniej 5 w 10-
punktowe;j skali z towarzyszacym bélem, tkliwoscig lub obiema tymi cechami, mimo leczenia dwoma,
wymienionymi w programie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi w
obowigzujgcych dawkach (w tym metotreksatem) przez minimum 3 miesigce kazdym”).

Majac powyzsze na uwadze nie jest jasne, czy w ramach przegladu wnioskodawcy uwzgledniono bada-
nia, w ktorych uczestniczyli pacjenci z postacig nielicznostawowg MIZS.



OdpowiedzZ wnioskodawcy:

Do ztozonego przegladu systematycznego oraz odnalezionego w ramach niego badania rejestracyjnego
JIA-I wtgczano chorych na MIZS z postacig wielostawowg (=5 obrzeknietych stawdw) oraz postacig nie-
licznostawowa rozszerzajgcg sie (<4 obrzeknietych stawdw w poczgtkowym okresie <6 miesiecy od roz-
poznania choroby, a nastepnie przyrost do >5 obrzeknietych stawéw — czyli w momencie wtaczenia do
badania chorzy mieli zajete =5 stawdw, co wynika z definicji postaci choroby, spetniajgc w obu przypad-
kach ogdlne kryterium zajecia co najmniej 5 stawéw). W takiej populacji lek Xeljanz ma wskazanie reje-
stracyjne w ChPL. Na podstawie kryteriow populacyjnych badania JIA-I i wskazania rejestracyjnego pro-
duktu Xeljanz zaproponowano projekt Programu Lekowego.

Ztozone analizy dotyczyty proponowanego Programu Lekowego, ktéry, podobnie jak badanie rejestra-
cyjne, uwzgledniat posta¢ o poczatku wielostawowym (=5 obrzeknietych stawéw od momentu rozpo-
znania) oraz postac o poczatku nielicznostawowym rozszerzajgcym (<4 obrzeknietych stawdéw w poczat-
kowym okresie <6 miesiecy od rozpoznania, a nastepnie przyrost do =5 obrzeknietych stawodw, zgodnie
z definicjg postaci rozszerzajacej).

Ztozony wnioskowany Program Lekowy nie obejmowat postaci nielicznostawowej przetrwatej (utrzymu-
jacy sie powyzej 6 miesiecy obrzek <4 stawodw), w ktorej to produkt Xeljanz nie ma rejestracji. Postac
nielicznostawowa przetrwata zostata uwzgledniona w Programie Lekowym dla tofacytynibu jako propo-
zycja Ministerstwa Zdrowia w ramach uzgodnien programu. Nalezy zwrdéci¢ uwage, ze postac nieliczno-
stawowa przetrwata jest objeta refundacjg w ramach PL w przypadku pozostatych lekow stanowigcych
komparatory w niniejszym raporcie (adalimumab, etanercept, tocilizumab), mimo iz leki te podobnie jak
tofacytynib, nie majg rejestracji w takiej postaci choroby. Niemozliwe jest wiec przedstawienie wynikow
leczenia tofacytynibem w populacji chorych z postacig nieliczostawowego przetrwatego MIZS ze
wzgledu na brak takich danych klinicznych. Mimo to, majac na uwadze fakt, ze leki aktualnie objete
refundacjg w programie lekowym (ADA, ETA, TOC) réwniez nie posiadajg wskazania rejestracyjnego w
postaci nielicznostawowej przetrwatej ani danych klinicznych, zasadnym wydaje sie postgpienie w ana-
logiczny sposdb — wtgczenie tofacytynibu do Programu Lekowego w szerszej populacji, obejmujacej po-
stac nielicznostawowg przetrwata.

Ponizej przedstawiono réznice pomiedzy wnioskowanym Programem Lekowym ztozonym z analizami a
PL uzgodnionym z MZ; réznice dotyczg definicji postaci nielicznostawowej MIZS, aktywnosci choroby i
obecnosci czynnikow ztej prognozy.

Whioskowany PL ztozony z analizami Uzgodniony PL z MZ

Do terapii tofacytynibem kwalifikuje sie pacjentow od 2 Do terapii tofacytynibem kwalifikuje sie pacjentéow od 2

roku zycia, spetniajacych kryteria rozpoznania: roku zycia, spetniajacych kryteria rozpoznania:

a) wielostawowej lub nielicznostawowej rozszerzajgcej a) wielostawowej postaci mtodziefczego idiopatycznego
sie postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia zapalenia stawow (MIZS) z co najmniej 5 obrzeknie-
stawdw (MIZS) z co najmniej 5 obrzeknietymi stawami tymi stawami i co najmniej 3 stawami o ograniczone;j
i co najmniej 3 stawami o ograniczonej ruchomosci ruchomosci oraz bolesnoscia, przyspieszonym powyzej
oraz bolesnoscia, przyspieszonym powyzej normy OB. normy OB. lub CRP i oceng przez lekarza aktywnosci
lub CRP i oceng przez lekarza aktywnosci choroby na choroby na co najmniej 4 w 10-punktowe;j skali, mimo
co najmniej 4 w 10-punktowej skali, mimo leczenia leczenia dwoma, wymienionymi w programie lekami
dwoma, wymienionymi w programie lekami modyfiku- modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami immunosu-
jacymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi presyjnymi w obowigzujgcych dawkach (w tym meto-
w obowigzujacych dawkach (w tym metotreksatem) treksatem) przez minimum 3 miesigce kazdym
przez minimum 3 miesigce kazdym albo

b) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow zgod- | b) nielicznostawowej postaci MIZS, rozszerzajacej sie i
nie z kryteriami ILAR z obecnoscig co najmniej 3 sta- przetrwatej ponad 6 miesiecy, przy wystepujacych
wow obrzeknietych lub z ograniczong ruchomoscia i czynnikach ztej prognozy (wg ACR) i z obecnoscia co
tkliwoscig u pacjentéw z nietolerancjg lub najmniej 2 stawdw obrzeknietych lub z ograniczong




niezadowalajgcg odpowiedzig na co najmniej jeden
niesteroidowy lek przeciwzapalny stosowany w maksy-
malnej rekomendowanej lub tolerowanej przez cho-
rego dawce przez okres jednego miesigca, chyba, ze
wystepujg przeciwwskazania do jego stosowania oraz
nietolerancja lub niezadowalajgcg odpowiedzig na co
najmniej jeden lek modyfikujacy przebieg choroby sto-
sowany w maksymalnej rekomendowane;j lub tolero-
wanej przez chorego dawce przez okres dwdch mie-
siecy, chyba, ze wystepujg przeciwwskazania do jego
stosowania.

ruchomoscig i bolesnoscig i oceng przez lekarza aktyw-
nosci choroby na co najmniej 5 w 10-punktowej skali z
towarzyszgcym bélem, tkliwoscig lub obiema tymi ce-
chami, mimo leczenia dwoma, wymienionymi w pro-
gramie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/le-
kami immunosupresyjnymi w obowigzujacych daw-
kach (w tym metotreksatem) przez minimum 3 mie-
sigce kazdym

albo

mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow zgod-
nie z kryteriami ILAR z obecnoscig co najmniej 3 sta-

wow obrzeknietych lub z ograniczong ruchomoscia i
tkliwoscig oraz co najmniej jednego aktywnego (lub w
wywiadzie) zapalenia przyczepdw Sciegnistych lub z
aktywnym zapaleniem stawow krzyzowo-biodrowych
u pacjentéw z nietolerancjg lub niezadowalajgcg od-
powiedzig na co najmniej jeden niesteroidowy lek
przeciwzapalny stosowany w maksymalnej rekomen-
dowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez
okres jednego miesigca, chyba, ze wystepujg przeciw-
wskazania do jego stosowania oraz nietolerancjg lub
niezadowalajgcg odpowiedzig na co najmniej jeden lek
modyfikujacy przebieg choroby stosowany w maksy-
malnej rekomendowanej lub tolerowanej przez cho-
rego dawce przez okres dwoch miesiecy, chyba, ze wy-
stepujg przeciwwskazania do jego stosowania.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze nie tylko w badaniu dla tofacytynibu (J/A-I) oceniana populacja nie uwzgled-
niata chorych z przetrwatg nielicznostawowg postacig MIZS, rowniez w badaniach dla analizowanych
komparatoréw (stanowigcych leki aktualnie refundowane w ramach Programu Lekowego) taka postac
MIZS nie byta oceniana. W tabeli ponizej zaprezentowano zestawienie kryteriow wigczenia pacjentéw
do ocenianych badan dla tofacytynibu i komparatorow (ADA, ETA, TOC) z kryteriami uzgodnionego PL.

Badanie Kryteria w badaniu; populacja badania

JIA-I
(TOF)

Posta¢ wielostawowa z czynnikiem reumatoidalnym (RF+) lub bez czynnika reumatoidalnego (RF-).
Postac o poczatku uogdlnionym, obecnie bez objawdw uktadowych (przez przynajmniej 6 miesiecy
przed wiaczeniem do badania).

Choroba musiata by¢ aktywna w ocenie badaczy przynajmniej przez 6 tygodni przed skryningiem

Przynajmniej zajetych 5 stawdw (staw z obrzekiem, lub w przypadku braku obrzeku —z ograniczong
ruchomoscia, z towarzyszacym bélem lub tkliwoscig) w momencie skryningu

Brak odpowiedzi na leczenie przynajmniej jednym LMPCh, wigczajgc metotreksat oraz leki biolo-
giczne

Podgrupa z postacia nielicznostawowa rozszerzajaca sie obejmowata 28 chorych.

Mediana liczby zajetych stawdw wynosita 7 (IQR: 5; 11), a liczby stawdw z ograniczong ruchomosciag 5
(IQR: 2,5; 7,5).

Mediana 10-stopniowej oceny aktywnosci choroby przez lekarza wynosita 6,8 (IQR: 4,8; 7,5).

Wysoka aktywnos$¢ choroby JADAS 20,6 (IQR 16,6; 24,6), pomimo stosowania metotreksatu (65%) i
doustnych glikokortykosteroidéw (32%) w momencie wtaczenia. Pacjenci stosujacy metotreksat mu-

sieli przyjmowac ten lek przez 23 miesigce. Wczesdniejsze stosowanie konwencjonalnych LMPCh od-
notowano u 92%, a biologicznych lekdéw u 38%.

DE038 (ADA) = Rozpoznanie MIZS z zajeciem wielu stawow zgodnie z kryteriami ACR, z poczatkiem choroby: uo-
gblnionym (brak objawow ogdlnych w ciggu 3 miesiecy przed kwalifikacjg do badania), wielostawo-

wym, nielicznostawowym

= Aktywna choroba w momencie skryningu definiowana jako >5 obrzeknietych stawéw i >3 stawy z
ograniczeniem ruchomosci pomimo wczesniejszego leczenia NLPZ




Lovell 2000 (ETA) Diagnoza MIZS wg kryteriow ACR

Przebieg choroby z zajeciem wielu stawow

= Utrzymywanie sie aktywnej choroby, definiowanej jako >5 obrzeknietych stawdw i >3 stawow z
ograniczeniem ruchomosci i towarzyszgcym bdlem i/lub tkliwoscig pomimo leczenia NLPZ i MTX (w
niskich dawkach, >10 mg/m?/tydzierl) wystarczajgco dtugo, by oceni¢ powodzenie tego leczenia

CHERISH (TOC) = Rozpoznanie MIZS, postaci wielostawowej (WMIZS) wg klasyfikacji ILAR, wMIZS z czynnikiem reu-
matoidalnym (RF+) lub bez czynnika reumatoidalnego (RF-) lub postac nielicznostawowa rozszerza-
jaca MIZS

= >5 aktywnych stawow, zdefiniowanych jako obecnos¢ obrzeku stawéw (lub, w przypadku braku
obrzeku, stawdw z ograniczeniem ruchdw oraz bolem przy wykonywaniu ruchéw i/lub tkliwoscia
przy palpacji), przy czym ograniczenie ruchéw wystepowato w >3 aktywnych stawach

Uwaga 3) Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt 1 Rozporzagdzenia).
Wyijasnienie: Nie przedstawiano analizy ekonomicznej dla pacjentéw z mtZS w wieku 2-5 lat.

W ramach AKL jako komparator dodatkowy uwzgledniono placebo. Majac na uwadze, iz zgodnie z
obecnymi zapisami programu lekowego, leczenie sekukinumabem w mtZS jest dostepne dla pacjen-
tow od 6. r.z., w AE nalezy uwzgledni¢ oszacowania dla populacji w wieku 2-5 lat poréwnujac sie z wta-
Sciwym komparatorem, przy zastosowaniu odpowiedniej techniki analityczne;.

OdpowiedZ wnioskodawcy: Zgodnie z Obwieszczeniem MZ obowigzujgcym na dzien ztozenia wniosku

do terapii z zastosowaniem sekukinumabu z powodu mtZS wtgczani sg pacjenci od 6. r.z., co stanowi
jedng z gtéwnych réznic w kryteriach kwalifikacji w poréwnaniu do zaproponowanych warunkow refun-
dacji dla leczenia tofacytynibem. Zgodnie z argumentacjg przedstawiong w analizie ekonomicznej (AE
Xeljanz 2023, Rozdziat 10) do badania rejestracyjnego dla tofacytynibu stosowanego we wnioskowanych
wskazaniach Ruperto 2021 w wieku od 2. do 6. roku zycia wtgczono 22 pacjentéw z MIZS oraz O pacjen-
téw z mtZS, co jednoczesnie wskazuje na niewielkg liczbe pacjentéw nalezgcych do subpopulacji pacjen-
téw z mtZS w wieku 2-5 lat. Dodatkowo brak danych klinicznych dla pacjentdw w rozwazanym przedziale
wiekowym uniemozliwia wykonanie odrebnego modelu ekonomicznego dla pacjentéw w wieku 2-5 lat.
Zgodnie z warunkami rejestracyjnymi przedstawionymi w ChPL Xeljanz tofacytynib wskazany jest w le-
czeniu mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentéw od 2. r.z. Biorgc pod uwage sku-
tecznos$¢ terapii w leczeniu pacjentow z MIZS w wieku 2-6 lat oraz brak dowododw dla populacji pacjen-
téw z mtZS w analogicznym wieku zasadne jest zatozenie, ze uzyskana rejestracja dla subpopulacji pa-
cjentow w wieku 2-6 lat z mtZS wynika z przyjecia zatozenia o podobnej skutecznosci dla wnioskowanej
interwencji w oparciu o skutecznosc¢ terapii w podobnych wskazaniach (MIZS i mtZS u pacjentéw powy-
zej 6. r.z.). Dodatkowo brak pacjentow z mtZS w wieku 2-5 lat wigczonych do badania wskazuje na nie-
wielkg liczebnos¢ subpopulacji mogacej otrzymacd leczenie tofacytynibem, przez co wptyw pominiecia
wskazanego kryterium w przedstawionych oszacowaniach nalezy uzna¢ za marginalny.

Uwaga 4) AWB nie zawiera oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicz-
nym wskazanym we wniosku, nie zawiera ilosciowej prognozy rocznych wydatkéw podmiotu zobowig-
zanego do finansowania $wiadczen ze sSrodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjen-
téw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw



stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw
zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjg lub decyzje o podwyzszeniu ceny oraz nie zawiera ilo-
Sciowej prognozy rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rod-
kéw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we
whniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkdw stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej tech-
nologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg lub
decyzje o podwyzszeniu ceny (§ 6 ust. 1 pkt 4-5 Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: Majac na uwadze, iz zgodnie z obecnymi zapisami programu lekowego, leczenie sekuki-
numabem w mtZS jest dostepne dla pacjentéw od 6. r.z., w AWB nalezy uwzglednié oszacowania dla
populacji w wieku 2-5 lat porédwnujac sie z wtasciwym komparatorem.

Odpowiedz wnioskodawcy: Zgodnie z Obwieszczeniem MZ obowigzujgcym na dzien ztozenia wniosku

do terapii z zastosowaniem sekukinumabu z powodu mtZS wtaczani sg pacjenci od 6. r.z., co stanowi
jedng z gtéwnych réznic w kryteriach kwalifikacji w poréwnaniu do zaproponowanych warunkéw refun-
dacji dla leczenia tofacytynibem. Zgodnie z argumentacjg przedstawiong w analizie ekonomicznej (AE
Xeljanz 2023, Rozdziat 10 oraz BIA Xeljanz 2023, Rozdziat 10) do badania rejestracyjnego dla tofacyty-
nibu stosowanego we wnioskowanych wskazaniach Ruperto 2021 w wieku od 2. do 6. roku zycia wta-
czono 22 pacjentéw z MIZS oraz 0 pacjentow z mtZS, co jednoczesnie wskazuje na niewielkg liczbe pa-
cjentow nalezgcych do subpopulacji pacjentow z mtZS w wieku 2-6 lat. Jako Zze pacjenci w rozwazanym
zakresie wieku stanowig nieliczng grupe, pominiecie obliczert wytgcznie dla wskazanej subpopulacji mar-
ginalnie wptywa na wyniki analizy wptywu na budzet. Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze przeprowadzona
analiza zostata wykonana dla populacji pacjentéw w wieku od 2 do 18 lat, co uwzglednia koszty pono-
szone na terapie pacjentow w subpopulacji pacjentow w wieku 2-5 lat.

Nalezy zauwazy¢, ze chorzy na mtZS w wieku 2 do 5 r.z. aktualnie nie majg dostepnego refundowanego
leku biologicznego w obowigzujgcym Programie Lekowym, dlatego wtgczenie tofacytynibu do Programu
Lekowego zapewnitoby tej grupie chorych (od 2 r.z.) niezbedne leczenie, ktérego aktualnie sg pozba-
wieni.

Uwaga 5) AWB nie zawiera oszacowania minimalnego i maksymalnego wariantu oszacowania, o kté-
rym mowa w pkt 6 (§ 6 ust. 1 pkt 7 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach oszacowan nie uwzgledniono:

a) alternatywnej liczebnosci populacji docelowej z mtZS wynikajacej z rozbieznych warto-
$ci wskazanych przez ankietowanych przez wnioskodawce ekspertéw (w oszacowaniach
w analizie podstawowej uwzgledniono wartosci Srednie), w tym:
o liczebnosci populacji leczonej z mtZS,
e alternatywnych udziatéw w rynku TOF.

OdpowiedZ wnioskodawcy: Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w analizie podstawowe;j

oparto o odpowiedzi ekspertow udzielone w ramach przeprowadzonego badania ankietowego. Na pod-
stawie usrednionych odpowiedzi obliczono liczbe pacjentow z mtZS w oparciu o szacowang liczbe pa-
cjentéw z MIZS. W odpowiedzi na uwage agencji przedstawiono oszacowanie liczebnosci populacji
z mtZS w oparciu o odpowiedzi skrajne ankietowanych. Wyniki zestawiono w ponizszej tabeli.



Parametr 2025 2026
Analiza podstawowa (na podstawie $redniej z odpowiedzi)
mtZS/MIZS - -
Liczba pacjentow z mtZS . .
Wariant minimalny
mtZS/MIZS - -
Liczba pacjentow z mtZS I I
Wariant maksymalny
mtZS/MIZS - -
Liczba pacjentéw z mtZS . .

Uzyskane wyniki dla wariantu minimalnego i maksymalnego oszacowania populacji przedstawiono w ko-
lejnej tabeli.

Scenariusz nowy Scenariusz istniejacy Réznica
Wariant minimalny
Rok 1
Razem
Koszty lekéw
w tym: TOF (15,6%)

Koszty podania lekéw
Koszty monitorowania i diagnostyki
Pozostate koszty
Rok 2
Razem

Koszty lekow

w tym: TOF (31,6%)



Koszty podania lekéw

Koszty monitorowania i diagnostyki

Pozostate koszty

Wariant maksymalny

Rok 1

Razem

Koszty lekow

w tym: TOF (15,6%)

Koszty podania lekow

Koszty monitorowania i diagnostyki

Pozostate koszty

Rok 2

Razem

Koszty lekédw

w tym: TOF (31,6%)

Koszty podania lekow

Koszty monitorowania i diagnostyki

Pozostate koszty

W odniesieniu do podpunktu drugiego o alternatywnych udziatach w rynku tofacytynibu, przedtozona
analiza wptywu na budzet ptatnika zawierata dodatkowe warianty analizy — minimalny i maksymalny,
w ramach ktorych testowano alternatywne udziaty tofacytynibu w leczeniu mtodziefczego idiopatycz-
nego zapalenia stawdw oraz mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow (BIA Xeljanz 2023, Roz-
dziat 3.4.2, Tabela 20, str. 32-33).

Uwaga 6) AWB nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o
ktérych mowa w pkt 1-3, 6i 7, oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5, w szczegdlnosci zatozer do-
tyczacych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu (§ 6
ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia).



Wyijasnienie: W ramach AWB wskazano oszacowania ekspertéw dotyczace przysztych udziatow, ktére
wskazujg, iz w ciggu pierwszych przyjetym 2-letnim horyzoncie czasowym nie dojdzie do ustalenia
réwnowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych pa-
cjentéw).

OdpowiedzZ wnioskodawcy: Udziaty schematdw leczenia stosowanych w terapii mtodzienczego idiopa-
tycznego zapalenia stawdw oraz mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw, zaréwno w scenariu-
szu aktualnym, tj. przy braku refundacji tofacytynibu w obu wskazaniach oraz w scenariuszu nowym,
zaktadajgcym wydanie pozytywnej decyzji refundacyjnej dla wnioskowanej interwencji oparto o wyniki
przeprowadzonego badania ankietowego. Na podstawie udzielonych odpowiedzi okreslono, ze w przy-
padku refundowania leczenia tofacytynibem w ramach programu lekowego terapia TOF stopniowo be-
dzie zastepowata terapie opcjonalne aktualnie finansowane w ramach programu B.33. Ze wzgledu na
przyjety dwuletni horyzont czasowy w analizie wptywu na budzet ptatnika publicznego przedstawiono
oszacowanie wydatkdéw w okresie od 1 stycznia 2025 r. do 31 grudnia 2026 r. W zwigzku z uwagg anali-
tykéw agencji o braku osiggniecia rownowagi na rynku przy przyjetej dtugosci horyzontu czasowego
przeprowadzono kalkulacje dla dtuzszego okresu, tzn. od 1 stycznia 2025 r. do 31 grudnia 2028 r. W
ponizszej tabeli zestawiono udziaty poréwnywanych interwencji wykorzystane w obliczeniach.

Schemat Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4

MIZS

TOF

ETA

Ao I I I I

TOC

RAZEM 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

mtZS
ToF I I I I
I I I I

SEK

RAZEM 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

W kolejnej tabeli przedstawiono przyjete liczby pacjentéw w populacji docelowej w podziale na chorych
z MIZS i mtZS.

Populacja docelowa MIZS Populacja docelowa mtZS

Rok 1 . .
Rok 2 . .




Rok 3 .
Rok 4 .

Wyniki AWB w horyzoncie 4-letnim przedstawiono w kolejnej tabeli.
Scenariusz nowy Scenariusz istniejacy
Rok 1
Razem
Koszty lekow
w tym: TOF (13,9%)
Koszty podania lekow

Koszty monitorowania i diagnostyki

Pozostate koszty

Rok 2

Razem

Koszty lekéw

w tym: TOF (31,6%)

Koszty podania lekow

Koszty monitorowania i diagnostyki

Pozostate koszty

Rok 3

Razem

Koszty lekéw

w tym: TOF (46,5%)

Koszty podania lekow

Koszty monitorowania i diagnostyki

Pozostate koszty

Réznica



Rok 4

Razem

Koszty lekéw

w tym: TOF (58,2%)

Koszty podania lekow

Koszty monitorowania i diagnostyki

Pozostate koszty

W kolejnych latach horyzontu analizy obserwowany jest dalszy wzrost catkowitych wydatkéw inkremen-
talnych ptatnika przy jednoczesnym obnizeniu kosztéw zwigzanych z administracjg leczenia oraz pozo-
statymi kosztami terapii.

Uwaga 7) Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w ust. 1 pkt
45, nie dokonano w szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 11 2. Jezeli
nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 12, analiza
wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o
inne dane (§ 6 ust. 3 Rozporzgdzenia).

Wyijasnienie: Zatozenia przyjete w kolejnych etapach oszacowan liczebnosci populacji docelowej w
przypadku MIZS zostaty oparte na prognozach liczebnosci populacji w PL B.33, za$ w przypadku mtZS
wykorzystano wytgcznie dane przedstawione przez ekspertéw klinicznych. Nie przedstawiono informa-
cji o przeszukaniu alternatywnych zrédet danych, w tym epidemiologicznych. W zwigzku powyzszym
AWB wymaga uzupetnienia ww. kwestii.

OdpowiedZ wnioskodawcy: W rownolegle przeprowadzonej analizie problemu decyzyjnego (APD Xe-
lianz 2023) wskazano na wysokie zréznicowanie danych epidemiologicznych wystepowania MIZS w za-
leznosci od Zrddta, gdzie czestos¢ wystepowania MIZS niezaleznie od postaci wahata sie od 4 do 14 za-
chorowan na 100 000 dzieci. Z tego wzgledu w ramach analizy wptywu na budzet odstgpiono od osza-

cowania epidemiologicznego populacji docelowej. W odpowiedzi na uwage Analitykéw Agencji przepro-
wadzono wyszukiwanie alternatywnych zrodet danych umozliwiajgcych oszacowanie liczebnosci popu-
lacji docelowej pacjentow z mtZS. W trakcie przegladu zasobow internetu odnaleziono 9 publikacji do-
tyczgcych populacji pacjentéw z mtodziericzym idiopatycznym zapaleniem stawéw (MIZS), wsrdéd kto-
rych wyodrebniono subpopulacje pacjentéw z mtodziericzym tuszczycowym zapaleniem stawow (mtZS).
Wyniki wyszukiwania zestawiono ponize;j.

Publikacja Liczba pacjentéw z MIZS w tym odsetek pacjentéw z mtZS
Canovas 2020 3216 6,0%
Jones 2020 297 4,4%

Listing 2018 953 4,2%




Milatz 2019 5879 5,8%
Shoop-Worrall 2021 1184 7,2%
Zuber 2015 461 1,7%
Berard 2014 659 8,2%

Weiss 2012 2571 6,3%
Guzman 2015 1104 5,8%
Wazony odsetek pacjentdw z mtZS wérdd pacjentdw z MIZS 5,9%

Na podstawie odnalezionych publikacji okreslono, ze liczba pacjentow z mtZS wsréd pacjentow z MIZS

waha sie w przedziale od 1,7% do 8,2%. Obliczony $redni odsetek pacjentéw z mtZS wsrod pacjentéw

z MIZS wazony liczbg pacjentéw w badaniu wskazuje, ze wsrdd wszystkich pacjentow z mtodziericzym

idiopatycznym zapaleniem stawow, 5,9% nalezy do populacji pacjentow z mtodziericzym ftuszczycowym

zapaleniem stawdw. Przedstawione wartosci sg znaczgco nizsze w porownaniu do odpowiedzi udzielo-
nych przez ankietowanych ekspertéw klinicznych, gdzie stosunek mtZS do MIZS okreslono na ok. 0,7:1,
co na podstawie doswiadczenia ankietowanych odpowiada rzeczywistej sytuacji epidemiologicznej w

Polsce.
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Uwaga 8) AWB nie zawiera dowoddw spetnienia wymagarn, spetnienia kryteridow, o ktérych mowa w
art. 15 ust. 2 ustawy, i wymogu, o ktérym mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy. (§ 6 ust. 6 Rozporzadze-

nia).

Wyijasnienie: W uzasadnieniu wyboru grupy limitowej nie powotano sie na odpowiedni art. ustawy.

Odpowied? wnioskodawcy: Dz.U.2023.0.826, art. 15., ust. 2

Do grupy limitowej kwalifikuje sie:

1. lek posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale po-

dobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania;

2. Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyréb medyczny, przy zastosowa-
niu nastepujacych kryteridw:

a)

b)

tych samych lub zblizonych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane,

podobnej skutecznosci.




Zataczniki do pisma:

o Model elektroniczny Xeljanz MIZS CMA_BIA_AR_v_1.1



