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Warszawa, 27 kwietnia 2021 r.

Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji

Roman Topdr-Madry

ul. Przeskok 2

00-032 Warszawa

Szanowny Panie Prezesie,

W $lad za niniejszym pismem przesytam odpowiedz na wezwanie do uzupetnienia niezgodnosci analiz
przedtozonych w ramach wniosku o objecie refundacjg produktéw leczniczych:

¢ Olumiant (baricitinibum), tabletki powlekane, 4 mg, 35 tabl., kod EAN: 03837000170825;
¢ Olumiant (baricitinibum), tabletki powlekane, 2 mg, 35 tabl., kod EAN: 03837000170740;

stosowanych w ramach programu lekowego B.33: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawoéw
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06,
M 08)” wzgledem wymagan okreslonych w aktualnym rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu.

Z powazaniem,

Piotr Nowakowski vel Nestorowicz
Market Access Lead
Eli Lilly Polska sp. z 0.0.
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I.1.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie
skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i

technologii opcjonalnych (§2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: wniosek dotyczy oceny leku Olumiant w ramach rozszerzonych kryteriow wtgczania
pacjentéw do programu lekowego B.33: Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw i mtodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08) u chorych z
umiarkowang aktywnoscig RZS (w | linii leczenia programu lekowego, tj. po niepowodzeniu leczenia
csDMARDs) oraz o chorych z umiarkowang lub wysokg aktywnoscig RZS (w Il i kolejnych liniach

leczenia, tj. po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa, tocilizumabem lub tofacytynibem).

Nalezy wskaza¢, ze cze$¢ proponowanych zmian, w tym przede wszystkim zmiana umozliwiajaca
kwalifikacje pacjentéw z rozpoznaniem RZS z co najmniej umiarkowang aktywnoscig choroby, odnosi
sie nie tylko do leku baricitinib, ale réwniez do innych substancji czynnych refundowanych w ramach
przedmiotowego programu, podczas gdy w ramach wniosku o objecie refundacjg powinny by¢
procedowane kwestie dotyczgce konkretnej substancji czynnej. Co wiecej proponowany program
lekowy wprowadza zmiany wzgledem tresci aktualnie obowigzujacego programu B.33 (Obwieszczenie
Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 r.) w zakresie wszystkich substancji czynnych objetych

programem, ktére de facto nie majg miejsca.

Ponadto w ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca oszacowat roczng liczebnos¢ populacji, w
ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana oraz liczebnos$¢ populacji docelowej na
podstawie danych NFZ za 2019 r., podczas gdy dostepne dane za 2020 r. wskazujg na wyzszg liczebnos¢

ww. populacji.

Dodatkowo wnioskodawca do oszacowania kosztéw komparatoréw wykorzystat dane z nieaktualnego

na dzien ztozenia wniosku Obwieszczenia MZ.
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Odpowiedz Whnioskodawcy: Zatozenia programu zostaty przygotowane w oparciu o komunikowane
przez ekspertdw klinicznych z zakresu reumatologii potrzeby. 24 lutego eksperci Polskiego
Towarzystwa reumatologicznego ztozyli w Ministerstwie Zdrowia propozycje zmian w m. in.
W programie lekowym B.33 — propozycje te zostaty opisane we stanowisku opublikowanym na stronie
PTR [Zrodto: http://www.reumatologia.ptr.net.pl/?stanowisko-polskiego-towarzystwa-
reumatologicznego-i-konsultanta-krajowego-w-dziedzinie-reumatologii-dot-koniecznych-zmian-w-

programach-lekowych-dla-pacjentow-z-chorobami-zapalnymi-stawow,289]. Proponowane zmiany
byty takze szeroko komentowane w mediach branzowych: ,24 lutego propozycje zmian w opisie
programow lekowych w reumatologii, opracowane przez Polskie Towarzystwo Reumatologiczne
i konsultanta krajowego w dziedzinie reumatologii, zostaty przestane do Ministerstwa Zdrowia.
Dotyczyty one nastepujgcych programow: Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawodw (RZS) i
mftodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS) o przebiegu agresywnym — program lekowy
B.33. (...) Zaproponowane zmiany, zgodne z rekomendacjami i aktualng wiedzq medyczng, obejmowaty
m.in: zniesienie administracyjnego ograniczenia czasu leczenia we wszystkich programach; mozliwos¢
leczenia pacjentéow z umiarkowang aktywnosciq choroby w przypadku RZS oraz obwodowych postaci
tZS i nrSpA (..). Powyisze proponowane zmiany obejmowaty wszystkich pacjentéw leczonych w
programach lekowych, bez wzgledu na rodzaj stosowanej terapii. UmoZliwienie wszystkim pacjentom
z chorobami zapalnymi stawdw w Polsce leczenia zgodnie zaktualng wiedzq medyczng i
rekomendacjami moze pozwoli¢ na uzyskanie i utrzymanie remisji oraz zachowanie petnej sprawnosci
u coraz wiekszej liczby pacjentow {(...)” [dr n. med. Marcin Stajszczyk, zrédto: portal internetowy Puls

Medycyny].

W stanowisku z 21 kwietnia 2021 r. Polskie Towarzystwo Reumatologiczne pozytywnie odniosto sie do
zmian w zapisach programu B.33 obejmujgcych m.in. zniesienie maksymalnego czasu leczenia czy
mozliwosci kwalifikacji do programu pacjentéw z RZS po nieskutecznosci monoterapii metotreksatem,
jesli wystepuja czynniki ryzyka ztej prognozy zgodnie z obowigzujgcymi rekomendacjami EULAR,
wskazujac, ze zmiany w opisie programu ,,sq w przewazajgcej czesci zgodne z propozycjami Polskiego
Towarzystwa Reumatologicznego i konsultanta krajowego w dziedzinie reumatologii, ktore zostaty
pozytywnie ocenione przez Rade Przejrzystosci AOTMIT” . Eksperci podkreslili, ze wprowadzone zmiany

to , kolejny milowy krok w poszerzaniu dostepu do terapii dla pacjentéw z chorobami zapalnymi stawow
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w Polsce, stanowigcy wspdlny sukces Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego, konsultanta
krajowego w dziedzinie reumatologii, AOTMIT i Ministra Zdrowia. Leczenie zgodnie z aktualng wiedzg
medycznq i rekomendacjami moze pozwoli¢ na uzyskanie i utrzymanie remisji oraz zachowanie petnej

sprawnosci u coraz wiekszej liczby pacjentow.”

Warto zwrdci¢ uwage, ze w swoim stanowisku eksperci kliniczni odniesli sie takze do zasadnosci
rozszerzenia programu B.33 takie o pacjentdow z umiarkowang aktywnoscig choroby: , Polskie
Towarzystwo Reumatologiczne i konsultant krajowy w dziedzinie reumatologii wyrazajg gtebokq
nadzieje, Ze zgodnie z propozycjq PTR i pozytywnqg opinig AOTMIT, w najblizszym czasie Minister
Zdrowia bedzie mdgt podjgc kolejng pozytywngq decyzje dla pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem

stawdw umozliwiajgcq kwalifikacje do leczenia chorych z umiarkowanq aktywnosciqg choroby na

podstawie decyzji lekarza prowadzgcego, co jest zgodne z rekomendacjami.”

Ponadto Analiza wptywu na budzet zostata zaktualizowana o najnowsze dane NFZ za 2020 r.

Koszt komparatoréw zostat zaktualizowany zgodnie z wykazem lekéw refundowanych obowigzujgcym

od dnia 1 marca 2021 .

.1

Przeglad systematyczny badan pierwotnych powinien zawiera¢ poréwnanie z co najmniej jedng
refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej —

z inng technologig opcjonalng (§4 ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu HTA, kluczowe jest uwzglednienie

mozliwie najszerszego spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym
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stanie klinicznym. Ustawa refundacyjna wskazuje, ze oceniang technologie nalezy poréwnac z innymi
mozliwymi do zastosowania w danym stanie klinicznym procedurami medycznymi we wnioskowanym
wskazaniu, w tym, o ile wystepuja, finansowanymi ze srodkéw publicznych. Wytyczne oceny
technologii medycznych AOTMIT z 2016 r. precyzujg, ze komparatorem dla ocenianej interwencji w
pierwszej kolejnosci musi by¢ wtasnie istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposdb
postepowania, ktéry w praktyce prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.
Whnioskodawca jako komparator dla analizowanej technologii w populacji chorych na RZS o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego po niepowodzeniu leczenia pierwszej linii stosowanej w ramach
Programu Lekowego B.33, w analizie klinicznej obrat tocilizumab (TCZ) oraz tofacytynib (TOF). Nalezy
zwroci¢ uwage, ze u tych chorych mozna zastosowaé rowniez inhibitory TNF-alfa (adalimumab,
etanercept, golimumab, certolizumab pegol, infliksymab). W zwigzku z faktem, iz leki z grupy
inhibitorow TNF-alfa s3 obecnie finansowane i stosowane w populacji docelowej, powinny zostac
uwzglednione w analizie, a przedstawienie w analizie klinicznej w 1l i kolejnych liniach leczenia jedynie
poréwnania z TCZ oraz z TOF nalezy uznac za niewystarczajgce. W przypadku braku uwzglednienia
innych opcji terapeutycznych, nie sg spetnione takze pozostate zapisy §4 ust. 1 pkt 2-5, §4 ust. 2-3

Rozporzadzenia, §5 ust. 2, 3 i 4 Rozporzadzenia oraz §6 ust. 1-6 Rozporzadzenia.

Odpowiedz Wnioskodawcy:

B s:c:ccotowe dane zamieszczone zostaty zaprezentowane w  Analizie Problemu

Decyzyjnego.

Nalezy takze zauwazy¢, ze najnowsze wytyczne EULAR 2019 po niepowodzeniu | linii leczenia wskazujg

na zasadnos¢ podania choremu substancji o odmiennym mechanizmie dziatania. Tym samym biorgc

pod uwage analize aktualnej praktyki medycznej w Polsce,
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1.2.

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci kryterium selekcji dla

populacji z populacjg docelowg wskazang we wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

Woyjasnienia: przedmiotowe zlecenie dotyczy dwdch prezentacji leku Olumiant w dawkach 4 mgi 2 mg.
Obecnie u pacjentdw chorych na RZS z duzg aktywnoscig choroby po niepowodzeniu leczenia
csDMARDs leczonych w ramach programu lekowego B.33, finansowaniu podlega jedynie produkt
Olumiant 4 mg. Jednoczesnie zgodnie z proponowanym przez wnioskodawce rozszerzeniem programu
lekowego, populacja uwzgledniona w analizach w | linii leczenia w programie obejmuje przede
wszystkim osoby z umiarkowang aktywnoscig RZS (tj. po niepowodzeniu leczenia csDMARDs). Tym
samym, w przypadku produktu Olumiant 2 mg, populacja docelowa uwzgledniona w analizach jest
wezsza od populacji, w ktorej technologia wnioskowana ma by¢ refundowana, tj. u chorych zaréwno z
umiarkowang, jak i wysoka aktywnoscig RZS. Przedtozone analizy powinny zostaé zaktualizowane w
powyzszym zakresie. Biorgc pod uwage powyzsze niespetnione sg rdwniez wymagania okreslone w §

4,85, § 6 oraz §7 Rozporzadzenia.

Odpowiedz Whnioskodawcy: Obie dawki baricytynibu (2 mg oraz 4 mg) nalezy uznaé za te samg
technologie medyczng posiadajgcg wspdlng Charakterystyke Produktu Leczniczego: ,, Zalecana dawka
produktu leczniczego Olumiant” wynosi 4 mg raz na dobe. Dawka 2 mg raz na dobe jest zalecana
pacjentom w wieku 75 lat i starszych, moze byc tez odpowiednia dla pacjentéw z przewlektymi lub

nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie. Dawke 2 mg raz na dobe mozna takze rozwazyé u

pacjentow, u ktdrych osiggnieto statq kontrole aktywnosci choroby za pomocq dawki 4 mg raz na dobe

i u ktérych mozna obnizy¢ dawke” [ChPL Olumiant®] — dawka 2 mg nie ma oddzielnego

wskazania do stosowania niz dawka 4 mg, jej stosowanie jest wskazywana jako mozliwe a nie

obligatoryjne.
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Skutecznos¢ i bezpieczeistwo BAR w warunkach | linii leczenia zostato przedstawione gtéwnie na
podstawie badan RA-BEAM i RA-BUILD, ktérych populacje stanowili chorzy na RZS o umiarkowanej do
wysokiej aktywnosci choroby. W badaniu RA-BEAM i RA-BUILD dawke 2 mg stosowano u chorych
przydzielonych do ramienia BAR 4 mg, gdy wystepowat u nich zaburzony klirens kreatyniny lub
stosowali jg chorzy zrandomizowani do grupy BAR 2 mg (tylko w przypadku badania RA-BUILD). Autorzy
badania RA-BEAM podali informacje, ze odsetek chorych stosujgcych dawke 2 mg BAR wsréd chorych

przypisanych do grupy BAR 4 mg wynosit [

_ W Analizie Klinicznej wyniki dotyczace skutecznosci i

bezpieczenstwa prezentowano przede wszystkim w populacji ogdlnej (tj. chorzy na RZS o

umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci choroby_

Zgodnie z ChPL dawka 2 mg jest zalecana do stosowania w szczegdlnej populacji chorych, w zwigzku z
czym wykorzystanie danych z badan klinicznych dla tej dawki BAR stosowanej w populacji ogdlnej
chorych z ramienia BAR 2 mg jest podejsciem nieprawidtowym. Niemniej jednak w badaniach RA-
BUILD i RA-BEACON dla dawki 2 mg podobnie jak w przypadku dawki 4 mg obserwowano istotng

statystycznie przewage nad PLC w zakresie wiekszosci punktow koricowych. W badaniach RA-BEACON
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i RA-BUILD poczatek dziatania zaobserwowano szybciej, a jego intensywnosé byta ogdlnie wieksza w
grupach otrzymujacych 4 mg niz w tych, ktére otrzymywaty 2 mg [ChPL Olumiant®]. Ostatecznie
zgodnie z rejestracjg leku Olumiant’ jako dawke zalecang w populacji ogdlnej wskazano dawke 4 mg.
Z kolei dane dla tak waskiej, dookreslonej w ChPL produktu Olumiant® populacji chorych, w ktérej

rekomendowana jest dawka BAR 2 mg, nie sg obecnie dostepne.
.3.

Zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, w przypadku braku randomizowanych badan klinicznych,
dowodzgcych wyzszos$ci wnioskowanego leku nad technologiami dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu, nalezy w taki sposéb skalkulowaé cene wnioskowanego leku, aby koszt jego stosowania nie
byt wyiszy niz koszt technologii o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania. W ramach Analizy klinicznej dla Il i kolejnych linii leczenia nie
odnaleziono randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych analizowang
technologie z wybranymi komparatorami. W zwigzku z powyzszym, istnieje koniecznosc

przeprowadzenia stosowanych obliczen, wymaganych zgodnie z art. 13 ust. 3 i 4 ustawy.

Odpowiedz Wnioskodawcy: Analiza kliniczna zawiera badania randomizowane, dowodzgce wyzszosci
BAR nad technologiami medycznymi refundowanymi w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow
(RZS) o umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci. Istotnym jest, iz wskazanie definiowane jest przez caty
program lekowy, a nie jego poszczegdlne kryteria, czyli sg to dorosli chorzy na RZS o umiarkowanej lub
wysokiej aktywnosci, u ktérych odpowiedz na terapie lekami modyfikujagcymi przebieg choroby jest

niewystarczajaca lub ktérzy nie tolerujg takiego leczenia.

W badaniach RA-BEAM i RA-BUILD, dowodzgcych wyzszos$¢ barycytinibu nad adalimumabem (tylko w
badaniu RA-BEAM) i terapig csDMARDs, wigczono chorych spetniajacych kryterium ciezkosci choroby
zdefiniowane przez proponowany program lekowy uwzgledniajacy oczekiwania ekspertéw klinicznych
(do badan kwalifikowano chorych zaréwno z umiarkowang jak i wysokg aktywnoscig). Nalezy wskazac,
iz wykazanie wyzszosci leku nad jedng z dotychczas refundowanych technologii w danym wskazaniu
jest warunkiem wystarczajgcym do tego, aby uznaé, iz art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji nie ma
zastosowania.
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Ponadto w ramach zlecenia Ministerstwa Zdrowia nr 102/2020 w BIP AOTMIT dotyczacego oceny
zasadnosci refundacji leku Rinvoq” (upadacytynib) w programie lekowym ,,, Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawdw i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10
M 05, M 06, M 08)”, ktéry to wniosek zaktadat refundacje upadacytynibu zaréwno u chorych uprzednio
nieleczonych w ramach programu lekowego (tj. nieleczeni uprzednio inhibitorami TNF-alfa, IL-6 i JAK),
jak i u chorych po niepowodzeniu terapii w ramach programu lekowego (po terapii inhibitorami TNF-
alfa) — a wiec identycznie, jak we wniosku ztozonym dla leku Olumiant® - Prezes Agencji w
Rekomendacji z dnia 29 pazdziernika 2020 r., nr 76/2020, jednoznacznie stwierdzit, iz w identycznej
sytuacji jak we wniosku dla leku Olumiant® ,nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji” (str.
16 Rekomendacji). Brak zachodzenia okolicznosci art. 13 wynikajgcy z uwzglednienia w analizie
wynikéw randomizowanego badania SELECT-COMPARE zostat takie wskazany przez Analitykéw
Agencji w AWA dla leku Rinvoqg. Zmiana podejscia Agencji co do zastosowania art. 13 ust. 3 Ustawy o
refundacji stoi w sprzecznosci z dwoma nieroztacznie powigzanymi z postepowaniem
administracyjnym, a w szczegdlnosci postepowaniem o objecie refundacjg leku, zasadami

wynikajgcymi z art. 8 ustawy z dnia 14 czerwca 1960 r. — Kodeks postepowania administracyjnego:

a) Woynikajacej z art. 8 ust. 1 Kpa zasady rdwnego traktowania podmiotéw (Organy administracji
publicznej prowadzq postepowanie w sposob budzqcy zaufanie jego uczestnikéw do wtadzy
publicznej, kierujgc sie zasadami proporcjonalnosci, bezstronnosci i réwnego traktowania).
Organ administracji publicznej jest zobowigzany do prowadzenia postepowania
administracyjnego w sposoéb traktujgcy rdwno strony postepowania — a wiec w tym samym
stanie faktycznym strony powinny by¢ traktowane w jednakowy sposéb;

b) Woynikajgcej z art. 8 ust. 2 Kpa zasady stosowania tych samych rozstrzygnie¢ w takich samych
stanach faktycznych i prawnych (Organy administracji publicznej bez uzasadnionej przyczyny
nie odstepujqg od utrwalonej praktyki rozstrzygania spraw w takim samym stanie faktycznym i

prawnym).
Iv.1.

Dane przedstawione w tresci analizy nie sg zgodne z tymi przedstawionymi w tabelach oraz arkuszu

kalkulacyjnym, dot. oszacowanej liczby chorych juz zdiagnozowanych na RZS z umiarkowang
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aktywnoscig choroby rozpoczynajgcych | linie leczenia (niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja

terapii lekami csDMARDs).

Odpowiedz Wnioskodawcy: Wskazane réznicy pomiedzy dokumentem tekstowym analizy wptywu na

budzet a arkuszem kalkulacyjnym zostaty skorygowane.

V.1.

W analizie wskazano, iz oszczednosci NFZ wynikac beda z 1% obnizenia ceny urzedowej kazdego leku
widniejgcego na liscie lekdow refundowanych w ramach programéw lekowych i w ramach wykazu lekéw
stosowanych w chemioterapii, przy obejmowaniu refundacjg tych lekéw, w drodze wydawania
kolejnych decyzji refundacyjnych. Jednak nie przedstawiono informacji dotyczacej aktualnych
wydatkéw ponoszonych na te leki oraz wydatkdw po zaktadanym obnizeniu cen. Podano jedynie sume

oszczednosci wynikajaca z przyjecia takiego rozwigzania.

Odpowiedz Wnioskodawcy: Odpowiednie wartosci zostaty umieszczone w zaktualizowanej Analizie

racjonalizacyjnej.

VI.1.

W analizie wptywu na budzet wykorzystano dane z badania Cognosco 2020 ,Raport Terapie Biologiczne
Reumatologia 2020”7, niemozliwa jest jednak weryfikacji tych informacji ze wzgledu na brak dostepu

do raportu.

Odpowiedz Wnioskodawcy: Wskazane Zrddto nie zostato wykorzystane w Analizie wptywu na budzet.
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