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Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji .
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|0T.4331.10.2018

Whiosek o objecie refundacig leku Xeljanz (tofacytynib) w programie
Tytutk: |lekowym: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M05, M06)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztoZy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Karolkowa 30, 01-
207 Warszawa, baaZ przestac przesytka kurierskg lub pocztowa na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgtasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uptywie tego terminu nie bedg
rozpatrywane.

UWAGA! Zgfoszone uwagi i deklaracja konflikiu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT:.

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

Imig i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:
Matgorzata Konopka-PlSzKa................occoooiiiiii it

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

Whiosek o objecie refundacjg leku Xeljanz (tofacytynib) w programie lekowym: ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06)”

Czego dotyczy DKI*:

" zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia
2ywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.,)
2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r.,
0z. 1938 z péZn. zm.)
o ktdrej mowa w art. 31s ust. 121 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz.
U.z2017 r., poz. 1938 z pdén. zm.)
? 202n aczyc tylko 1 pole



Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/oséb, z ktérymi pozostaje we wspéinym pozyciu®;

I nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki Zdrowoingj
finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pé2n. zm.),

4 zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkdw publicznych (Dz. U. z2017 ., poz. 1938 z pézn. zm)), 1j.:

4 petnienie funkcji czlonka organéw spdki handlowe] lub przedstawiclela przedsieblorcy
prowadzacego dziafalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r petnienie funkcji czionka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacija lekéw,
Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

r petnienie funkcji cztonka organdw spétdzielni, stowarzyszen lub fundagii prowadzgcych
dziatalnosé gospodarczg
w zakresie wytwarzania |ub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno§é gospodarczg w zakresie doradziwa
zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym  specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobdw medycznych;

r posiadanie akcji lub udziatow w spétkach handlowych prowadzgcych dziatalnoéé gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoéé gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw  spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatbw w spétdzielniach prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno&é gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkdw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych.

= prowadzenie dziatalnoci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych.

Proszg podac szczegdly, ktdre Pani/Pan uzna za niezbgdne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigza
Panig/Pana (mafzonka/matzonke, zstepnych lub wstgpnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacie powodujgce konflikt interesow. Opis powinien by¢
moziiwie zwigzly.

Przedstawiciel firmy Pfizer Polska Sp. z o.0.

Jestem $wiadomary odpowiedzialnoéci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

" niepotrzebne skreslic



Data skiadania i podpis osoby sktadajacej DKI

Wyrazam zgodeg na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia
obowiazku prawnego ciagzacego 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 przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI



1.Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat
3.1.1.2.
str. 11/12

W dniu 25 kwietnia 2013 r. Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP) wydat negatywna opinie, zalecajgc
odmowe przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktu
leczniczego Xeljanz, przeznaczonego do leczenia reumatoidalnego
zapalenia stawdw” i dalej na tej stronie 12

Odp.:

Tofacitinib uzyskat pozytywng opinie Komitetu ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP) w dniu 26 stycznia 2017 r. i zostat
zarejestrowany w dniu 22 marca 2017 r. Firma Pfizer przeprowadzita
dodatkowe badania oraz analizy dotyczace poruszonych przez Komisje
zagadnienn zgloszonych w 2013 r. Przedtozono wyniki badan
immunogennosci oraz wptywu TOFA na poszczegdine subpopulacje
limfocytéw. Ponadto dostepne byty analizy postmarketingowe z krajéw w
ktorych tofacytynib byt stosowany (Stany Zjednoczone, Japonia, dane
ogdinoswiatowe). Dane na temat bezpieczeristwa TOFA zostaty znaczaco
poszerzone (dodatkowe badania, dane ekstrapolowane z innych
rozpoznan, dtugoterminowa ocena w badaniach wcze$nigj dostepnych,
analizy subpopulacji zwigkszonego ryzyka). Rekomendacja European
Medicines Agency wydana w 2017 roku umozliwita rozpoczecie procedury
rejestracji leku w Europie. Komitet uznat, ze Kkorzysci Kkliniczne
przewyzszajg ryzyko stosowania TOFA w leczeniu reumatoidalnego
zapalenia stawdw o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w grupie
dorostych pacjentéw z niewystarczajacg odpowiedzig lub nietolerancjg na
co najmniej jeden z lekéw modyfikujgcych przebieg choroby. Bazujac na
wynikach 6 badan klinicznych fazy Ill, siedmiu badan fazy Il (wszystkie
prowadzone z randomizacjg, za$lepieniem, w uktadzie réwnolegtym,
wieloosrodkowe) oraz dwéch  otwartych, dtugookresowych faz
przedtuzonych (LTE) potwierdzono bezpieczeristwo i skutecznoéé TOFA
w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdéw (zmniejszenie bolu i
obrzgku stawdw, poprawe ich ruchomosci oraz opéznienie ich
uszkodzenia strukturalnego) oraz ustalono dawkowanie. W badaniach
obserwowano zblizony profil bezpieczeristwa TOFA do innych lekéw
biologicznych. Komisja uznata, ze wyniki diugoterminowe badan
klinicznych nad TOFA pozwolity w doktadniejszy sposéb okreslié profil
bezpieczenstwa TOFA, co umozliwia poprawe monitorowania pacjentéw
oraz wdrozenia odpowiednich $érodkéw zapobiegawczych. Nalezy
podkreslic, ze Xeljanz, bedacy silnym selektywnym inhibitorem kinaz z
rodziny JAK (kinazy janusowe), stanowi opcje terapeutyczng w leczeniu
RZS mozliwg do zastosowania w postaci doustnej. Obecnie stosowane
leki mogg by¢ jedynie podawane podskérnie lub dozylnie. Ponadto
mechanizm dziatania TOFA oraz jego charakter chemiczny odbiega od
stosowanych obecnie lekoéw biologicznych, co réwniez skutkuje wartoscia
dodang leczenia, zwlaszcza poprzez poszerzenie potencjatu




terapeutycznego w przypadku niepowodzen innych obecnie stosowanych
schematow terapeutycznych.

Tabela. 8.
str. 18

Opisujgc wytyczne EULAR 2016 w Analizie Weryfikacyjnej Agencji
napisano, ze w przypadku nieosiggnigcia celu terapeutycznego po
zastosowaniu pierwszego c¢sDMARD i jednoczesnie obecnosci
niekorzystnych czynnikdw prognostycznych mozna rozwazyé dodanie
bDMARD lub tsDMARD i dodano, ze ,Aktualna praktyka wskazuje, aby
zaczg¢ od bDMARDs'. Trzeba jednak przy tym zaznaczyd, ze
przytoczone sformutowanie uzasadniono tylko wiekszym doswiadczeniem
reumatologéw dla bDMARDs i dlatego napisano, ze sg one w niewielkim
stopniu preferowane (,slight preference”), wskazujac przy tym, ze jest to
opinia eksperta (,this notion on current pratice is an expert opinion and
not based on solid evidence”). Zaznaczenia wymaga réwniez fakt, ze w
odniesieniu do wczesniejszych rekomendacji EULAR z 2013 r. zmienito
si¢ miejsce tsDMARDs w algorytmie leczenia reumatoidalnego zapalenia
stawow — wcze$niej zalecano je po nieskutecznosci bDMARDs. W
odniesieniu do rekomendacji EULAR 2016 warto nadmieni¢, iz Eksperci w
opublikowanych zaleceniach potraktowali inhibitory JAK jako grupe.
Niemniej jednak jak sami zauwazajg status rejestracyjny dla obu lekdw -
tofacytynibu oraz baricytynibu jest odmienny (wdwczas tofacitinib byt
zarefestrowany m.in. w USA (od 2012 roku), Azji oraz Ameryce
Lacinskiej), co wplywa zasadniczo na ilo$¢ do$wiadczeri klinicznych w
codziennej praktyce, jak rowniez na ilo$¢ oraz jako§é publikowanych
danych odnoszgcych sig do skutecznosci i bezpieczeristwa terapii.
Tofacytynib zostat bardzo doktadnie przebadany a jego skutecznosé i
bezpieczenstwo stosowania zostaty niezwykle szeroko i zarazem bardzo
szczegoOtowo ocenione w ramach licznych badan klinicznych o wysokiej
jakosci metodologicznej, a takze w probach przeprowadzonych w
rzeczywiste] praktyce Klinicznej oraz przeglagdach systematycznych
(ukierunkowanych zwtaszcza na ocene bezpieczenstwa), co zostato
opisane w Analizie Klinicznej. Istotny jest takze mechanizm jego dziatania
jako celowanej czgsteczki syntetycznej, a nie leku biologicznego, kiory
moze skutkowaé mniejszg immunogennoscig i wiekszg efektywnoscig
terapii. Jest to wazne zwtaszcza w przypadku choréb przewlektych i
koniecznosci przyjmowania lekéw do korica zycia (wraz z uptywem czasu
wigksza immunogennos¢ lekéw biologicznych wpltywa na utrate ich
pierwotnej skutecznosci). Takze doustna droga podawania tofacytynibu
stanowiC bedzie bardzo dogodng opcje terapeutyczng w $wietle wymagar
jakie stawia stosowanie lekéw biologicznych tj. hospitalizacji w przypadku
wlewow czy odpowiednich szkolen w przypadku wstrzyknieé
podskdrnych, wptywajac na poprawe jakosci zycia chorych poprzez
udostgpnienie im oraz lekarzom wyboru optymalnej terapii, Zzapewniajgcej
lepsze przestrzeganie zalecer dotyczacych schematu dawkowania,
zdolnoS¢ do samoobstugi czy tez powrdt do codziennej sprawnosci
psychoruchowej i pracy zawodowe;.

Rozdziat
4.1.1. str.
24
tabela 12

~Populacja uwzglgdniona w przeglgdzie systematycznym wnioskodawcy
Jest szersza od populacji kwalifikujgcej sie do leczenia zgodnie z opisem
wnioskowanego programu lekowego. Brak jednoznacznej informacji czy
wigczono subpopulacje: ‘Pacjenci po niepowodzeniu co najmniej 2




LMPCh/lekow immunosupresyjnych z duzg aktywnoécia RZS lub z innymi
postaciami RZS niezaleznie od aktywnosci choroby (tj. zespdt Stilla u
dorostych, RZS z wtdémg amyloidozg lub RZS z towarzyszacym
zapaleniem naczyn”

Odp.:

Populacja uwzgledniona w przegladzie systematycznym jest szersza od
populacji kwalifikujgcej sig do leczenia zgodnie z opisem programu
lekowego. W ramach Analizy Klinicznej przedstawiono dostepne dowody
naukowe na podstawie danych literaturowych, ktére odnaleziono w
ramach przeprowadzonego wyszukiwania, zgodnie z przyjetymi
zatozeniami. To, ze w programie znalazta sie populacja wezsza wynika z
takiego jej zdefiniowania przez ekspertéw klinicznych w ramach ustalania
kryteriow wigczenia/wykluczenia z proponowanego programu lekowego.
Poniewaz w programie lekowym kryteria wiaczenia okreslono bardzo
szczegdtowo, aby nadmiernie nie ograniczaé dostepnych dowoddéw
klinicznych, zwtaszcza majgc na uwadze duzg liczbe komparatoréw i
konieczno$¢ wykonania poréwnania posredniego, do analizy klinicznej
wigczano badania obejmujgce populacje pacjentéw z aktywnym RZS,
u ktorych nastgpito niepowodzenie terapii lekami modyfikujacymi przebieg
choroby/immunosupresyjnymi i nastepnie dokonywano oceny zgodnosci
analizowanej populacji z kryteriami wigczenia do programu lekowego
odnoé$nie aktywnosci choroby oraz liczby i rodzaju wczesniej
zastosowanych DMARDs.

Rozdziat
3.1.2.3.
str. 15
i
Rozdziat
4.3. str.
68
i
Rozdziat
11 str. 98

,Ponadto, AKL wnioskodawcy nie zawierata danych dotyczgcych
skutecznosci TOFA w grupie chorych z RZS z postacig uogdiniong
(zespdt Stilla u dorostych), z RZS z wtdrng amyloidoza, z RZS z
towarzyszgcym zapaleniem naczyr”

»(...) druga podgrupa (postaé uogdiniona RZS) jest wskazaniem off-label.”

Odp.:

Wspomniana szczegdlna populacja jest zdefiniowana w obecnie
istniejacym programie lekowym i mogg by¢é w niej stosowane wszystkie
leki refundowane pomimo braku bezposrednich dowodéw w tej grupie
chorych. Réwniez oceniany niedawno przez Agencje barycytynib
uwzglednia te populacjg mimo braku jakichkolwiek dowodéw klinicznych
oraz podobnych zapiséw rejestracyjnych, a mimo to uzyskat pozytywnag
rekomendacje Prezesa Agencji. Tofacytynib powinien analogicznie
uzyskac mozliwos¢ stosowania takze w tej grupie chorych z RZS.

Rozdziat
3.1.2.3.
str. 15

~Zapisy —projektu programu lekowego sg niespdine z obecnie
finansowanym programem lekowym (B.33) (...)"

Odp.:

Kwestie mozliwosci stosowania refundowanych lekéw biologicznych w
obecnym programie byty konsultowane z ekspertami klinicznymi, ktorzy
jednoznacznie potwierdzili, zgodno$¢ proponowanych zapiséw z aktualng
praktyka kliniczng. Sami analitycy Agencji zauwazajg (tabela 71, str. 91
AWA), iz ADA, ETN, CER i TOC mogg byé stosowane w monoterapii




zgodnie z ChPL. Tak wigc zapis w obecnym programie: ,Powyzsze leki
podaje si¢ z metotreksatem (w postaci doustnej lub podskémej) w
skutecznej klinicznie i tolerowanej przez chorego dawce, chyba, ze
wystepujg przeciwwskazania do stosowania metotreksatu” nalezy
interpretowa¢ jako mozliwo$¢ stosowania monoterapii. Mozliwosé
stosowania monoterapii  w leczeniu RZS jest wskazana takze w
najnowszych wytycznych EULAR z 2016 roku.

Rozdziat
4.1.1. str.
24
tabela 12

»Zapisy programu lekowego nie uzasadniajg wigczenia jako potencjalnych
komparatoréw MTX w monoterapii i placebo”

Odp.:

Zgodnie z argumentacjg (odnoszaca sie do tresci proponowanego
programy lekowego), przedstawiong w Analizie Problemu Decyzyjnego
ztozonego wniosku, jako komparatory dla tofacytynibu wybrano: inhibitory
TNF o (adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab,
infliksymab), tocilizumab oraz rytuksymab (w odpowiednich schematach
terapii). Jednak celem szerszej oceny efektywnosci klinicznej tofacytynibu
oraz  nieograniczania  mozliwosci  przeprowadzenia  poréwnania
posredniego jako komparatory uwzgledniono takze placebo oraz
metotreksat.

Rozdziat
4.1.2. str.
25/26 i
Rozdziat
42.2.1.
str. 65/66

~Natomiast odnaleziono badania kwalifikujgce sie do poszerzonej analizy
bezpieczeristwa:

* R Fleischmann 2017; Safety and maintenance of response for
tofacitinib monotherapy and combination therapy in rheumatoid
arthritis: an analysis of pooled datra from open-label long-term
extension studies. RMD Open 2017;3

» Wollenhaupt J; an oral Janus kinase inhibitor, in the treatment of
rheumatoid arthritis: safety and efficacy in open-label, long-term
2017 — abstrakt konferencyjny ACR/ARHP Annual Meeting

Odp.:

Pierwsza z wymienionych przez analitykéw Agenciji publikacji nie zostata
odnaleziona w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego,
poniewaz obejmowat on przedziat czasowy do 31 sierpnia 2017 r., a jak
wynika z informacji na stronie wydawnictwa artykut zostat opublikowany
online 17 grudnia 2017 r (jako ahead of print), a w bazach informacji
medycznych po raz pierwszy byt indeksowany 13 lutego 2018 r. Podobnie
byto w przypadku drugiego wspomnianego badania. Choé¢ przedstawiona
w Analizie Weryfikacyjnej Agencii referencja abstraktu konferencyjnego z
wynikami tej proby nie zawiera prawdopodobnie kompletnego tytutu, to jej
dalszy opis (na stronie 65-66) wskazuje, ze chodzi o publikacje, ktdrg
mozna odnalez¢ na stronie internetowej:
http://acrabstracts.org/abstract/tofacitinib-an-oral-janus-kinase-inhibitor-in-
the-treatment-of-rheumatoid-arthritis-safety-and-efficacy-in-open-label-
long-term-extension-studies-over-9-vears/. Jak wynika z informacji tam
podanej po raz pierwszy doniesienie zostato opublikowane 18 wrzeénia
2017 r. W dodatku byt to abstrakt konferencyjny, a do przedstawionej
analizy wtgczano tylko publikacje petnotekstowe.




Rozdziat
5.3.2 str.
78

(...) brak jest informacji o skutecznosci i bezpieczenstwie terapii w dtugim
okresie czasu.”

Odp.:

Uwzglednione w Analizie Klinicznej badania RCT dotyczace tofacytynibu
miaty okres obserwacji obejmujgcy ocene efektywnosci klinicznej
wynoszgcy od 3 do 24 miesigcy. Dla czesci z nich (w tym dla badania
ORAL Scan z 24 miesigcznym okresem obserwacji) dostepne byty wyniki
fazy otwartej, gdzie mediana dodatkowego czasu terapii tofacytynibem
wyniosta 1185 dni, czyli mozna przyja¢, ze potwierdzono utrzymywanie
si¢ skutecznosci klinicznej terapii oraz akceptowalnego bezpieczeristwa w
okresie ponad 5 lat.

Ponadto tofacytinib dysponuje szerokimi wynikami w ramach poszerzonej
analizy bezpieczenstwa, ktéra uwzgledniata 7 badan (obejmujaca
najszerszy zakres danych analiza Cohen 2017 stanowi dtugoterminowg
[do 8,5 roku obserwacji] ocene ogdinego profilu zdarzen niepozadanych,
z uwzglednieniem zdarzen cigzkich, ryzyka zdarzen chorobowych
ocenionych w pozostatych pracach oraz ocene ryzyka perforacii
przewodu pokarmowego; w innych analizach fazy LTE wyniosty do 60
miesigcy). Ponadto Analiza Kliniczna opisywata réwniez badania
pierwotne oceniajgce bezpieczenstwo terapii tofacytynibem u chorych na
reumatoidaine zapalenie stawéw, leczonych w rzeczywistej praktyce
klinicznej (w tym prébe Lim 2017, gdzie $redni okres obserwacji wyniost
2,9 roku).

Uwzgledniajgc powyzsze nalezy stwierdzi¢, ze tofacytynib jest lekiem o
szerokim portfolio dtugookresowych dowodéw klinicznych dotyczacych
zarowno skutecznoéci klinicznej i, przede wszystkim, bezpieczenstwa
terapii.

Rozdziat
5.3.2 str.
78

~Natomiast w publikacji PBAC 2015 podkre$lono, ze Zidentyfikowane
wyzsze ryzyko wystepowania hipercholesterolemii u  pacjentéw
stosujgcych tofacytynib moze by¢ zwigzane z dodatkowymi dtugofalowymi
kosztami monitorowania i leczenia statynami oraz dodatkowymi kosztami
wynikajacymi z chorobowo$ci sercowo-naczyniowej.”

Odp.:

Przede wszystkim nalezy zaznaczy¢, ze wspomniana rekomendacja
PBAC 2015 dla tofacytynibu u pacjentéw z RZS o duzej aktywnosci
choroby jest pozytywna i opiera sig na analizie minimalizacji kosztéw
wzgledem adalimumabu. Wspomniane opracowanie PBAC zostato
przygotowane przed rejestracjg leku Xeljanz, wiec mogto nie uwzgledniaé
wszystkich danych Klinicznych, na podstawie kiérych w pézniejszym
terminie EMA wydata pozytywng decyzje o dopuszczeniu leku do
stosowania na terenie Unii Europejskiej.

W przediozonej z wnioskiem refundacyjnym dla leku Xeljanz analizie
klinicznej odnosnie hipercholesterolemii ogétem wykazano brak istotnych
roznic w zestawieniu TOFA 5 mg + MTX vs PBO + MTX oraz TOFA mono
vs PBO, a takze w kontekscie oceny hipercholesterolemii zwigzanej z
leczeniem w zestawieniu TOFA mono vs PBO. Wymieniono takze wnioski
przegladow systematycznych, ktére z jednej strony wskazujg, ze zmiany




stezeri cholesterolu mogg by¢ zwigzane z mechanizmem dziatania
tofacytynibu, a z drugiej zaznaczajg, ze nie zostato jeszcze wyjasnione,
czy obserwowane zmiany stezen lipiddw sg zwigzane z mechanizmem
dziatania lekow, czy tez z kontrolg procesu zapalnego. W przypadku
przeprowadzonego poréwnania posredniego do oceny bezpieczenstwa
wybrano punkty prezentowane w wigkszoéci analizowanych badan, a
istotne z punktu widzenia analizy: ryzyko przerwania leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych (AEs) oraz ryzyko wystgpienia ciezkich (ang.
serious) zdarzen niepozadanych (SAEs). Z uwagi na duzg liczbe
odnalezionych badan oraz rézny sposéb raportowania w poszczegolnych
publikacjach, nie analizowano poszczegdinych zdarzen niepozadanych -
oceniono  jedynie  ryzyko  wystgpienia  zakazen, ktére jest
charakterystyczne dla lekéw immunosupresyjnych. Dlatego tez przyjecie
w analizie ekonomicznej na podstawie informacji z analizy klinicznej
zblizonego profilu bezpieczeristwa tofacytynibu w poréwnaniu z lekami
aktualnie refundowanymi w ramach programu lekowego RZS jest
uzasadnione.

Rozdziat
5.1.1, str.
70
Rozdziat
5.3.1 str.
76
Rozdziat
13. sir.
104

(...) przedstawione dowody naukowe nie potwierdzaja, e wyniki
zdrowotne poréwnywanych terapii sg terapeutycznie réwnorzedne.”

Odp.:

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
migdzy nimi nie sg istotne klinicznie, nalezy przeprowadzié analize
minimalizacji kosztéw (Rozdziat 4.4. Technika analityczna).

Szczegdtowg argumentacje przemawiajacg za przeprowadzeniem analizy
minimalizacji kosztéw przedstawiono w przekazanym do Agencji oraz
opublikowanym na stronie uzupetnieniu analiz w odpowiedzi na pismo
AOTMIT OT.4331.10.2018.ET.9, z dnia 12.04.2018 r, w sprawie
niezgodnosci analiz przedfozonych w ramach wniosku o objecie
refundacjg i ustalenie ceny urzedowej dla produktu leczniczego Xeljanz
wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu MZ z dnia 2 kwietnia
2012 r. w sprawie minimalnych wymagan. Ponizej powtérzono zebrane
argumenty w formie skrécone;.

1) Na podstawie dostepnych badan RCT (ORAL Standard i ORAL
Strategy) mozliwe bylo porédwnanie przede wszystkim terapii
tofacytynibem w  skojarzeniu z  metotreksatem  (MTX) z
adalimumabem, réwniez w potgczeniu z MTX. W obu badaniach
testowano hipoteze non-inferiority, zatem na ich podstawie mozna
wnioskowac¢ przede wszystkim o poréwnywalno$ci ocenianych terapii.
Poréwnawcza ocena objgta 10 punktéw koricowych dot. skutecznosci
oraz 16 punktdw zwigzanych z bezpieczeristwem poréwnywanych
terapii. Jedynie w przypadku punktu koricowego ACR70 mierzonego
po 6 mies. obserwacji, wynik uzyskany w badaniu ORAL Standard
uzyskat istotno$¢ statystyczng na korzy$¢ TOFA. Natomiast wynik
metaanalizy obu badari ORAL nie byt statystycznie istotny, a




dodatkowo, w okresie 12 mies. obserwacji, roznice w czestosci
uzyskiwania ACR70 w badaniu ORAL Standard utracity istotno$é
statystyczna. Jednocze$nie, dla punktu koricowego ,$rednia zmiana
jakosci zycia lub innych wskaznikéw PROs”, w kwestionariuszu SF-36
w poszczegolnych skalach i kategoriach uzyskano w wigkszosci
przypadkow roznice istotne statystycznie na korzy$é TOFA, jednakze
ocena tego samego punktu koncowego, uwzgledniajaca znaczenie
kliniczne obserwowanych réznic, wykazata brak istotnosci
statystycznej migdzy poréwnywanymi grupami.

W odniesieniu do danych dotyczacych bezpieczeristwa ocenianych
terapii, jedynie w przypadku punktéw: zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem (TRAESs) i podwyzszenie aktywnosci ALT, w
badaniu ORAL Standard zaobserwowano wyniki istotne statystycznie
na korzy$¢ TOFA (utrata istotno$ci w metaanalizie), a takze w
przypadku oceny parametréw laboratoryjnych  wystepowaty
pojedyncze réznice istoine statystycznie, na korzys¢ jednego, lub
drugiego leku.

Zatem na podstawie analizy wynikéw poréwnania bezposredniego
widaC¢ wyraznie, ze skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii z udziatem
TOFA jest co najmniej poréwnywalne do terapii adalimumabem, a
pojedyncze wyniki wskazujg nawet na jego przewage nad przyjetymi
komparatorami. Jednakze w kontekscie najistotniejszych punktéw
koncowych jedynym, wnioskiem ktéry mozna przyjaé jest
réwnowazno$¢ kliniczna tofacytynibu i adalimumabu.

2) Do poréwnania posredniego wiaczono 69 badan z randomizacia,
prowadzonych w uktadzie réwnolegtym, opisanych w 88 publikacjach
umozliwiajgcych wykonanie poréwnania skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania tofacytynibu podawanego w monoterapii
lub skojarzeniu z klasycznymi lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby (csDMARDs), z lekami biologicznymi, refundowanymi w
Polsce w ramach programu lekowego leczenia RZS B.33:
adalimumabem [ADA], certolizumabem [CER], etanerceptem [ETN],
golimumabem [GOL], infliksymabem [INF], tocilizumabem [TOC] i
rytuksymabem [RTX]. Zgodnie z zaleceniami programu lekowego, leki
stanowigce komparatory powinny by¢ stosowane w skojarzeniu z
csDMARDs, jednak w przypadku przeciwskazarn do zastosowania
metotreksatu dopuszczana jest réwniez monoterapia ADA, CER, ETN
i INF.

Poréwnanie  posrednie  przeprowadzono dla  populacji  po
niepowodzeniu klasycznych DMARDs (mozliwa ocena dla 11 punktéw
koncowych) oraz po niepowodzeniu leczenia biologicznego (ocena 7
punktow korncowych).

Wyniki uzyskujgce istotnos¢ statystyczng w poréwnaniu posrednim sg
nieliczne, gdyz na prawie 170 analizowanych wynikéw poréwnania
posredniego, w przypadku 19 (11%) uzyskano istotno$¢ statystyczna,
w tym, w 15 (9%) na korzys$é schematéw z TOFA.

Whioski z pordwnania posredniego sg podobne, jak w przypadku
poréwnania bezposredniego z adalimumabem - jedynym mozliwym
wnioskiem z analizy jest rownowazno$¢ kliniczna poréwnywanych




terapii, z zaznaczeniem, ze sg pewne przesfanki wskazujgce raczej
na przewage tofacytynibu.

Nalezy przy tym pamigtaé, ze poréwnanie poérednie z zatozenia wigze
sie  z mniejszg wiarygodnoscia wynikéw i ograniczeniami.
Wykorzystany w obliczeniach model matematyczny (metaanaliza
sieciowa — z ang. mixed treatment) jest wrazliwy na czynniki
wptywajgce na skutecznoéé poszczegdinych komparatoréw (zaréwno
demograficzne: np. wiek chorych, jak réwniez kliniczne: wyjsciowa
aktywnos¢  choroby, czas trwania). W praktyce jednak
heterogeniczno$¢ badan jest niemozliwa do unikniecia, i w
analizowanym poréwnaniu posrednim, jej obecnos¢ byta zapewne
przyczyng uzyskania istotnosci statystycznej w przypadku niektérych
punktow koricowych. Jednakze réznice te majg charakter bardziej
przypadkowy, nie jest mozliwe wskazanie istnienia trendu.

3) Podobne wnioski dotyczgce poréwnania TOFA i bDMARDs
odnaleziono takze w 5 opracowaniach wtérnych.

4) Podsumowujgc, z przeprowadzonej analizy efektywnosci kliniczne;j
mozna wyciggng¢ wniosek, ze przedstawione dowody naukowe
potwierdzajg, ze wyniki zdrowotne poréwnywanych terapii_sa
réwnorzedne, a wiec zachodzi sytuacja opisana w Wytycznych oceny
technologii medycznych (v. 3.0), ktére wyraznie wskazuja, ze w takim
przypadku nalezy przeprowadzié analize minimalizacji kosztéw
(Rozdziat 4.4. Technika analityczna).

5) Dodatkowo, w ocenie innych agencji HTA (m.in. NICE, HAS, IQWIQ,
SMC i PBAC), ktére oceniaty tofacytynib w analogicznym wskazaniu
wskazywano na podobng skuteczno$é¢ TOFA i lekéw biologicznych. W
przytaczanej przez AOTMIT ocenie NICE (Rozdziat 9., str.93 AWA)
stwierdzono, ze w populacji docelowej pacjentéw z RZS terapia z
udziatem tofacytynibu jest nie mniej skuteczna, niz zastosowanie
adalimumabu, a w przypadku poréwnania z innymi lekami
biologicznymi, tofacytynib wykazuje podobng skutecznos$é¢ jak
inne leki, kidre zostaly przez te agencje ocenione. Dodatkowo, w
dyskusji dotyczgce] dowodéw, na podstawie ktérych przyjeto
pozytywna rekomendacje dla tofacytynibu, wskazano, ze zaréwno w
populacji po niepowodzeniu klasycznych DMARDs oraz w przypadku
niepowodzenia leczenia biologicznego, tofacytynib  wykazywat
podobng do innych lekéw biologicznych odpowiedz wg kryteriéw
EULAR.

6) Warto zauwazy¢, ze technika minimalizacji kosztéw zostata
zaakceptowana w przypadku oceny innych lekéw stosowanych w
populacji chorych z RZS: golimumabu (AWA Simponi 2013) i
abataceptu (AWA Orenica 2014), natomiast w przypadku oceny
certolizumabu (AWA Cimzia 2012) Agencja uznata za prawidtowe
zastosowanie analizy kosztéw uzytecznosci, ale jednocze$nie,
wskazujgc na niepewno$é wynikéw poréwnania poéredniego, w
ramach obliczen wiasnych zastosowata analize minimalizacji kosztéw.




Innym przyktadem sytuacji, w ktérej decyzja o wyborze techniki
analitycznej nie byta oczywista jest np. ocena leku Abasaglar (insulina
glargine, OT.4350.13.2016). W analizie ekonomicznej dla leku
Abasaglar przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) dla
porownan z insuling izofanowg NPH oraz mieszankami insulinowymi,
a takze analize minimalizacji kosztéw (CMA) dla poréwnania z insuling
detemir. Analitycy Agencji uznali, ze niejednoznacznos¢ wynikéw
klinicznych wskazuje na zasadno$¢ wykonania analizy minimalizacii
kosztdw, ktdrg nastepnie przeprowadzili w ramach obliczer wlasnych.
Miedzy oceng produktu Abasaglar, a oceng leku Xeljanz wystepuje
Scista analogia - w obu przypadkach mamy do czynienia z
ograniczonymi dowodami na przewage wnioskowanej technologii.
Mozna uznag, ze przypadek insuliny glargine potwierdza zasadnosé
przyjecia konserwatywnego =zatozenia o réwnowaznosci
klinicznej tofacytynibu i Ilekéw biologicznych w RZS i
przeprowadzeniu analizy minimalizacji kosztéw.

7) Przyjecie analizy minimalizacji kosztéw zamiast analizy kosztéw
uzytecznosci w sytuacji mozliwej przewagi wnioskowanej terapii jest
podejsciem konserwatywnym i korzystnym dla ptatnika
publicznego i pacjentéw, gdyz niweluje w analizie ekonomicznej
wplyw niepewnosci w oszacowaniu réznic klinicznych na korzysé
tofacytynibu. Wykonanie obliczen na drodze analizy koszty
uzyteczno$¢ prowadzitoby do wynikéw, ktére wobec dodatkowego
efektu klinicznego bedg bardzie korzystne dla wnioskowane;]
interwencji  (wyzsza cena progowa). Co wiecej, poniewaz
proponowany koszt terapii TOFA jest nizszy, niz wigkszosé
analizowanych lekéw biologicznych, w analizie kosztéw-uzytecznosci
mozna by oczekiwa¢ nawet dominacji tofacytynibu (nizsze koszty i
wyzsza skutecznosé Xeljanz).

8) W przypadku analizy kosztdw uzytecznosci przeprowadzonej w
horyzoncie dozywotnim konieczne bytoby uwzglednienie catych
sekwencji terapii RZS, a nie tylko pojedynczych lekéw, gdyz w
praktyce klinicznej (i zgodnie z obowigzujgcym programem lekowym),
chorzy moga otrzyma¢ kilka nastepujacych po sobie terapii.
Oznaczatoby to przyjecie dodatkowych zatozen (nie popartych danymi
klinicznymi) odnosnie rodzaju sekwencji lekéw stosowanych w RZS
oraz ich skuteczno$ci w kolejnych liniach leczenia.

9) Podsumowujgc, szczegdtowa analiza wynikéw klinicznych oceny
tofacytynibu stosowanego w leczeniu pacjentéw z RZS | brak
mozliwosci jednoznacznego wykazania przewagi klinicznej TOFA
lub refundowanych lekéw biologicznych, uzasadnia podejscie
zachowawcze w ocenie ekonomicznej i zastosowanie analizy
minimalizacji kosztéw.

Rozdziat
5.3.1 str.
77

»(---) przyjecie analizy minimalizacji kosztéw jako podej$cia analitycznego
(...) uniemozliwia ptatnikowi publicznemu podjecie decyzji refundacyjnej
na podstawie stosunku kosztow do efektow zdrowotnych poréwnywanych
technologii medycznych.”




Odp.:

W przypadku poréwnania terapii stosowanych w leczeniu pacjentéw z
RZS wybdr komparatoréw jest dodatkowo skomplikowany poprzez
dopuszczong wytycznymi programem lekowym sekwencyjno$é terapii.
Zatem chorzy otrzymujg poszczegéine leki na réznych etapach procesu
terapeutycznego i podobnie sytuacja wygladataby przy refundaciji kolejnej
opcji w postaci tofacytynibu. Zatem modelowanie skutecznosci leczenia
biologicznego w tym przypadku jest szczegdlnie ziozone, wymagajgce
szeregu dodatkowych zatozen, a jego wyniki obarczone duzg
niepewnoscia, szczegllnie przy zatozeniu diugiego (dozywotniego)
horyzontu czasowego. W tej sytuacji, wydaje sie, ze z punktu widzenia
ptatnika publicznego, o wiele bardziej uzyteczne przy podejmowaniu
decyzji refundacyjnej jest oparcie sie na konserwatywnych wynikach
analizy minimalizacji kosztéw.

»INie wyjasniono natomiast, co oznacza przejmowanie udziatow wsréd
grupy chorych, ktdrzy zakonczyli udziat w programie.”

Odp.:
W rozdziale 1.1.9.5. analizy wplywu na budzet wnioskodawcy (AWB
Xellanz 2017) wskazano, iz przejmowanie udziatéw przez tofacytynib

Tabela |bedzie dotyczylo pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w programie,
67, str. 86| pacjentow zmieniajacych lek na kolejny rzut oraz pacjentow
Rozdziat |koriczacych leczenie (natomiast pacjenci juz skutecznie leczeni innym
6.3.1. str. | lekiem nie zmienig terapii na tofacytynib). Pacjenci koriczacy leczenie to

87 chorzy, ktérzy wyczerpali maksymalng liczbe terapii (5) zastosowanych w
ramach programu lekowego. Jednakze zapisy projektu programu
uwzgledniajgcego tofacytynib traktujg go jako dodatkowag opcie w
sekwencji terapeutycznej, zwiekszajac liczbe mozliwych lekéw do 6.
Zatem w sytuacii, gdy refundowany bedzie tofacytynib, cze$é pacjentéw,
ktdrzy w scenariuszu istniejagcym nie mogliby juz otrzymad dalszego
leczenia w programie, bedg mieli jeszcze jedng dodatkowg opcje.

Warunki objecia refundacjg w innych krajach
Odp.:
Ponizej zestawiono najbardziej aktualine dane na temat refundacji leku
Xeljanz w innych krajach.
Panstwo Poziom refundacji
Austria 100%
Belgia 100%
Str. 97 Butgaria 75%
Chorwacja 100%
Dania 100%
Finlandia 65%
Francja 100%
Hiszpania 100%
Holandia 100%
Irlandia 100%
Liechtenstein 100%




Luksemburg 100%
Niemcy 100%
Norwegia 100%
Stowacja 100%
Stowenia 100%
Szwajcaria 100%
Szwecja 100%
Wielka Brytania 100%

Obecnie lek ten jest refundowany w 19 krajach, w tym w 17 na poziomie
100% ceny leku.

Rozdziat
12. Str.
103

~Stanowisko Agencji potwierdza dokument NICE z 2017 r. (TA480), z
ktérego wynika, ze wnioskowanie o efektywnosci kosztowej tofacytynibu
w Wielkiej Brytanii przeprowadzono na podstawie analizy uzytecznosci
koszow.”

Odp.:

Agencja NICE w ocenie tofacytynibu (w rozwazanym wskazaniu)
zaakceptowata technikg analityczng w postaci analizy koszty-uzytecznosé
(TA480 z dnia 11.10.2017), nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze zgodnie z
wytycznymi NICE ,Guide to the methods of technology appraisal 2013
Process and methods. Published: 4 April 2013;
nice.org.uk/process/pmgd’ analiza kosztéw efektywnosci (uzytecznosci)
jest jedyng dopuszczalng opcjg dla wnioskodawcéw (Rozdziat 5.1), a
analiza minimalizacji w ogéle nie jest w tym dokumencie wymieniana.
Zatem w przypadku aplikacji dla TOFA w zasadzie nie bylo innej
mozliwosci, niz ztozenie do NICE analizy kosztoéw-uzytecznosci.

NICE w swojej rekomendacji po pierwsze uznat, ze zakres dowodéw
Klinicznych  jest adekwatny i wystarczajgcy do podjecia decyzji
refundacyjnej. Po drugie, stwierdzono, ze w populagji docelowej
pacjentow z RZS istniejgce dowody potwierdzajg wyzszg skutecznosé
terapii TOFA+MTX w poréwnaniu do klasycznych DMARDs (“Clinical trial
evidence shows tofacitinib plus conventional DMARDs is more effective
than conventional DMARDs alone for treating moderate and severe active
rheumatoid arthritis that has not responded adequately to conventional or
biological DMARDs.”). Natomiast jesli chodzi o poréwnanie z lekami
biologicznymi, podkreslono, ze terapia z udziatem tofacytynibu jest nie
mniej skuteczna, niz zastosowanie adalimumabu (»Clinical trial
evidence also shows that tofacitinib plus methotrexate is not worse in
effectiveness than the biological DMARD adalimumab plus conventional
DMARDs in people whose disease has responded inadequately to
conventional DMARDs.”). Dalej, w przypadku poréwnania z innymi lekami
biologicznymi, NICE stwierdzit, iz tofacytynib wykazuje podobna
skutecznos¢ jak inne leki, ktére zostaty przez te agencje ocenione
(,This shows that tofacitinib works as well as most of the biological
DMARDs which NICE has already recommended in this indication’).
Dodatkowo, w dyskusji dotyczacej dowodéw, na podstawie ktdrych
przyjeto pozytywna rekomendacje dla tofacytynibu, wskazano, ze




zarowno w populacji po niepowodzeniu klasycznych lekéw DMARDs oraz
w przypadku niepowodzenia leczenia biologicznego, tofacytynib
wykazywat podobng do innych lekéw biologicznych odpowiedz wg
kryteriow EULAR (,similar EULAR response rates to biological DMARDs
plus conventional DMARDs”). Warto jeszcze dodag, ze oprécz wymagarn
wynikajgcych ze wspomnianych wytycznych HTA NICE, zastosowanie
podejcia z wykorzystaniem analizy koszt-uzyteczno$é mogto wynikaé z
faktu, iz wszystkie poprzednie oceny dla lekéw biologicznych bazowaty na
podobnym modelu, kitéry pierwotnie zostat skonstruowany w celu
wykazania skuteczno$ci pierwszych terapii biologicznych nad lekami
klasycznymi, by¢ moze dlatego przyjeto, ze najlepiej bedzie
konsekwentnie zastosowa¢ zaakceptowane wczeéniej podejécie (,/t was
based on the model used by the assessment group during the production
of NICE technology appraisal guidance on adalimumab, etanercept,
infliximab, certolizumab pegol, golimumab, tocilizumab and abatacept for
rheumatoid  arthritis.”).  Jakkolwiek wiec, NICE zaakceptowat
przedstawiong ocene ekonomiczng z wykorzystaniem analizy koszty-
uzytecznosg, to jednak wnioski ptynace z rekomendacji TA480 wyraznie
wskazujg na réwnowaznoéc¢ kliniczng TOFA i terapii biologicznych. W
takiej sytuacji zasadne wydaje sie¢ jednak zastosowanie analizy
minimalizacji kosztéw.

* Umotzliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w

przypadku uwag ogolnych.
Ob. Ob. \?/]/’ ; [/LOVF (o PLAS
2. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

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

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kidrego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

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

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

& 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. 0
refundacii lekéw, érodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z2017 r., poz.1844 z pdin. zm.)



ogdinych.

c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

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




