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Warszawa, 26.04.2022 .

Szanowny Pan Roman Topér-Madry
Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa

Dotyczy: niezgodnosciach analiz przedtozonych w ramach wniosku o objecie refundacjg w ramach pro-
gramu lekowego ,Leczenie chorych z ciezkg i umiarkowang postacig atopowego zapalenia
skéry (ICD-10: L20)” produktu leczniczego:

e Olumiant (baricytynib), tabletki powlekane, 4 mg, 35, tabl., GTIN: 03837000170825,

e Olumiant (baricytynib), tabletki powlekane, 2 mg, 35, tabl., GTIN: 03837000170740.

Szanowny Panie Prezesie,

W odpowiedzi na pismo znak OT.4231.16.2022.AMK.3 z dnia 12 kwietnia 2022 r. informujace o niezgod-
nosciach analiz wzgledem wymagan minimalnych okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z
dnia 8 stycznia 2021 r. (Dz. U. 2021 r., poz. 74), przekazuje w imieniu Wnioskodawcy odpowiedzi na
uwagi zawarte w rzeczonym pismie. Ponadto zatgczam zaktualizowane analizy, w ktérych przedsta-
wiono uzupetnienie stosownych informacji.

Z wyrazami szacunku,

Piotr Nowakowski vel Nestorowicz
Market Access Associate Director
Eli Lilly Polska sp. z 0.0

Zataczniki:

1. Analiza kliniczna: Baricytynib (Olumiant®) w skojarzeniu z miejscowymi kortykostercidami w leczeniu atopowego

zapalenia skory o nasileniu od umiarkowanego po ciezkie u dorostych pacjentéow _

-Anal'lza ekonomiczna: Baricytynib (Olumiant®) w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami w leczeniu atopo-
wego zapalenia skéry o nasileniu od umiarkowanego po ciezkie u dorostych pacjentéw _

-Analiza wptywu na budzet: Baricytynib (Olumiant®) w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami w leczeniu ato-
powego zapalenia skory o nasileniu od umiarkowanego po cigzkie u dorostych pacjentow _




1. Odpowiedzi Eli Lilly Polska Sp. z 0.0. na
uwagi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji zawarte w pismie znak
OT.4231.16.2022.AMK. 3 z dnia 12 kwietnia
2022 .

1.1 Analiza kliniczna
Uwaga AOTMIT:

1. Analiza kliniczna (AKL) nie zawiera kryteriow selekcji badan pierwotnych do przegladu
w zakresie charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach (8 4. ust. 1 pkt 4 lit.
b Rozporzadzenia). W AKL wskazano, iz interwencje stanowi ,,BARI w dawkowaniu zgod-
nym z ChPL [Olumiant ChPL] w skojarzeniu z mGKS”. Zgodnie z zapisami wnioskowanego
programu lekowego, baricytynib ma byc stosowany zgodnie z aktualna na dzien wydania
decyzji Charakterystyka Produktu Leczniczego. Natomiast w ChPL Olumiant wskazano,
iz, baricytynib mozna stosowac w skojarzeniu lub bez skojarzenia z kortykosteroidami
o dziataniu miejscowym. W zwiazku z tym, w AKL pominieto czes¢ populacji, tj. pacjen-
tow, ktorzy beda stosowac BARI w monoterapii. Tym samym przeprowadzony przeglad
systematyczny wnioskodawcy dotyczy zawezonej populacji i interwencji w poréwnaniu
do wnioskowanego programu lekowego.

Odpowiedz Eli Lilly Polska Sp. z o.0.:

Atopowe zapalenie skory jest choroba, ktora przebiega z fazami zaostrzen, w ktorych
terapie wspomaga sie leczeniem miejscowym. U pacjentow stosujacych Olumiant nalezy
sie jednak spodziewac zmniejszonego zastosowania mGKS - w populacji pacjentow sto-
sujacych Olumiant w dawce 4 mg w badaniu BREEZE-AD4 obserwowano istotne zmniej-
szenie sredniego zuzycia mGKS o niskiej i umiarkowanej sile w stosunku do grupy otrzy-
mujacej placebo. Liczbowo takze w grupie stosujacej dawke 2 mg obserwowano mniej-
sze zuzycie mGKS.

Znajduje to potwierdzenie w danych RWE. Badanie przeprowadzone w rzeczywistej prak-
tyce klinicznej na populacji 12 pacjentdw wykazato, ze wprawdzie u 10 pacjentdw uzycie
miejscowych GKS drastycznie zmalato, to jednak nadal uzywali oni raz w tygodniu umiar-
kowanie lub silnie dziatajacego mGKS [Rogher 2022]. W badaniu nie odnotowano, aby
pacjenci catkowicie zaprzestali stosowania mGKS.

Nalezy takze podkreslic, ze dla dwoch pozostatych interwencji ocenianych wczesniej
w atopowym zapaleniu skory, tj. leku Dupixent w ciezkim AZS i Rinvoq w umiarkowanym
i ciezkim AZS, analizy wnioskodawcow rowniez zostaty oparte o badania poréwnujace
skutecznosc interwencji w skojarzeniu z mGKS z placebo w skojarzeniu z mGKS. Zgodnie
Z trescia rozdziatow 12 Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA w AWA dla




obu produktow analitycy Agencji nie zgtaszali wowczas zastrzezen do zastosowania ta-
kiego podejscia na etapie oceny zgodnosci z wymaganiami minimalnymi. Jest to szcze-
golnie istotne biorac pod uwage, ze ChPL wspomnianych produktéw réwniez zezwalaja
na stosowanie w monoterapii lub w skojarzeniu z mGKS:

e Dawkowanie i sposob podania w AZS za ChPL Dupixent: ,,Dupilumab mozna stoso-
wac z kortykosteroidami do podawania miejscowego lub bez nich.”!

e Dawkowanie i sposob podania w AZS za ChPL Rinvoq: ,,Upadacytynib moze by¢
stosowany z kortykosteroidami do podawania miejscowego lub bez nich.”?

Biorac pod uwage powyzsze argumenty wnioskodawca podtrzymuje podejscie zastoso-
wane w przygotowaniu przegladu systematycznego.

Uwaga AOTMIT:

2. Przeglad badan pierwotnych nie zawiera wskazania wszystkich badan spetniajacych kry-
teria, o ktorych mowa w § 4 ust. 1 pkt 4 Rozporzadzenia (§ 4 ust. 3 pkt 2 Rozporzadzenia).
Do analizy klinicznej nie wtaczono wszystkich abstraktdw, spetniajacych kryteria selekcji
do przegladu systematycznego wnioskodawcy, dotyczacych badania BREEZE-AD4:

e Bieber T. Efficacy and safety of baricitinib in combination with topical corticosteroids
in moderate-to severe atopic dermatitis patients with cyclosporine failure, intoler-
ance, or contraindication: 52-week results from the BREEZE-AD4 trial; Abstracts from
11th George Rajka International Symposium on Atopic Dermatitis 2021 Apr 19;101(221)

Odpowiedz Eli Lilly Polska Sp. z o.0.:

Zgodnie z predefiniowanymi kryteriami wykluczenia badan pierwotnych do niniejszej analizy
nie wtaczano badan dostepnych jedynie w postaci abstraktow konferencyjnych. Dlatego nie-
mozliwe byto uwzglednienie wymienionego przez Agencje abstraktu Bieber 2021 w ramach
przeprowadzonego przegladu systematycznego badan pierwotnych. Jednak z uwagi na ogra-
niczony dostep do wynikow dtugoterminowych z badania BREEZE-AD4, wynikajacy ze stosun-
kowo niedawnego zakonczenia badania, ostatecznie zdecydowano o uwzglednieniu (poza
przegladem systematycznym) wspomnianego przez Agencje abstraktu. Wyniki dtugotermi-
nowe zaprezentowane w abstrakcie Bieber 2021 potwierdzity, iz stosowanie BARI w dawce 4
mg w skojarzeniu z mGKS zapewnia dtugotrwate efekty zdrowotne poprzez utrzymujaca sie
odpowiedz w zakresie wskaznikow EASI75, IGA (0,1) i Itch NRS=4, przy akceptowalnym profilu
bezpieczenstwa.

Uzupetnienie tresci zaprezentowano w dokumencie Analizy Klinicznej (AKL) w rozdziale
dotyczacym dtugoterminowej skutecznosci BARI w leczeniu AZS (por. AKL: Baricytynib (Olu-
miant®) w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami w leczeniu atopowego zapalenia
skory o nasileniu od umiarkowanego po ciezkie u dorostych pacjentow

"https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2022/20220404155046/anx_155046_pl.pdf
Zhttps: //ec.europa.eu/health/documents/community-register/2021/20211216153905/anx_153905_pl.pdf




N, o7dz. 10,

str. 146).

Uwaga AOTMIT:

3. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera petnej charakterystyki wtaczo-
nych badan spetniajacych kryterium zgodnosci kryterium selekcji dla interwencji ocenia-
nej z technologia wnioskowang (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. b Rozporzadzenia). Nie przedsta-
wiono wszystkich kryteriow selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do badania BREEZE-
AD4.

Odpowiedz Eli Lilly Polska Sp. z o.0.:

Uzupetnienie wymaganych tresci zaprezentowano w dokumencie AKL (por. Analiza kli-
niczna: Baricytynib (Olumiant®) w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami w le-
czeniu atopowego zapalenia skory o nasileniu od umiarkowanego po ciezkie u dorostych
pacjentsw .
I

Ponizej (por. Tab. 1) zestawiono uwagi Agencji wraz z odniesieniem do wtasciwych frag-
mentow dokumentu, ktore uzupetniono lub skorygowano zgodnie z trescig uwag.

Tab. 1. Uzupetnienie tresci dokumentu AKL.

Uwaga Odniesienie do dokumentu

Przeglad badan pierwotnych nie zawiera wskazania wszystkich
badan spetniajacych kryte-ria, o ktorych mowa w § 4 ust. 1 pkt
4 Rozporzadzenia (§ 4 ust. 3 pkt 2 Rozporzadzenia). Do analizy
klinicznej nie wtaczono wszystkich abstraktow, spetniajacych
kryteria selekcji do przegladu systematycznego wnioskodawcy,
dotyczacych badania BREEZE-AD4:

e Bieber T. Efficacy and safety of baricitinib in combina- AKL, rozdz. 10, str. 146.
tion with topical corticosteroids in moderate-to severe
atopic dermatitis patients with cyclosporine failure, in-
tolerance, or contraindication: 52-week results from the
BREEZE-ADA4 trial; Abstracts from 11th George Rajka In-
ternational Symposium on Atopic Dermatitis 2021 Apr
19;101(221)

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera petnej
charakterystyki wtaczonych badan spetniajacych kryterium
zgodnosci kryterium selekcji dla interwencji ocenianej z tech-
nologia wnioskowang (8 4. ust. 3 pkt 5 lit. b Rozporzadzenia).
Nie przedstawiono wszystkich kryteriow selekcji oséb podlega-
jacych rekrutacji do badania BREEZE-AD4.

AKL — analiza kliniczna

AKL, rozdz. 20.1, tab. 103.




1.2 Analiza ekonomiczna

Uwaga AOTMIT:

Il naliza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem oszacowania
kosztow i wynikow zdrowotnych stosowania kazdej z technologii (§ 5. ust. 2 pkt 1 Rozpo-
rzadzenia).

lAnaliza podstawowa przeprowadzona w ramach analizy ekonomicznej (AE) nie zawiera
zestawien tabelarycznych wartosci ani wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o ktorej

mowa w ust. 6 pkt 3 (8 5. ust. 2 pkt 5 i 6 Rozporzadzenia|

6. Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajacego powto-
rzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak rowniez
przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych war-
tosci oraz dowolnego z powiagzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny wnio-
skowanej technologii (8§ 5. ust. 2 pkt 7). W zataczonych arkuszach kalkulacyjnych nie ma
mozliwosci sprawdzenia obliczen dla ceny progowej.

l)<c:eli zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w ust. 3, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktorym roznica, o ktorej
mowa w ust. 3, jest rowna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w
ust. 2 pkt 4 (tj. ,standardowej” ceny progowej) (8 5. ust.4 Rozporzadzenia). || Gz

8. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka,
oszacowania i kalkulacje, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt 2-4 oraz ust. 6, po-
winny by¢ przedstawione w nastepujacych wariantach: z uwzglednieniem proponowa-
nego instrumentu dzielenia ryzyka, bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzie-
lenia ryzyka (8 5. ust. 5 Rozporzadzenia




Odpowiedz Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.:

Uzupetnienie wymaganych tresci zaprezentowano w dokumencie AE (por. AE: Baricytynib
(Olumiant®) w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami w leczeniu atopowego za-
palenia skéry o nasileniu od umiarkowanego po cigzkie u dorostych pacjentéw | R
.|
B rozdz. 4, oraz arkusze kalkulacyjne: Olumiant_AE@NFZ_bez_RSS, Olu-
miant_AE@NFZ_RSS, Olumiant_AE@wspolna_bez_RSS, Olumiant_AE@wspolna_RSS,

Uwaga AOTMIT:

9. Scenariuszowa analiza wrazliwosci AE nie jest spojna z danymi przedstawionymi w mo-
delu elektronicznym wnioskodawcy. Ponadto, w probabilistycznej analizie wrazliwosci
nie podano jakie jest prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej przy danym progu
oraz wykres uzytecznosci kosztowej nie jest przedstawiony dla wynikow inkremental-
nych. Tym samym nie sg spetnione wymagania opisane w § 5 ust. 9 pkt 1-3 Rozporzadze-
nia.

Odpowiedz Eli Lilly Polska Sp. z o.0.:

W przypadku scenariuszowej analizy wrazliwosci udostepniony przez Wnioskodawce za-
graniczny model ekonomiczny umozliwiat uzytkownikowi przeprowadzenie analizy wraz-
liwosci w szerokim zakresie zmiennych, sposrod ktorych nalezato wybrac scenariusze
wtasciwe dla danego panstwa oraz warunkow oraz praktyk w nim obowiazujacych. Dla-
tego w przypadku analizy wrazliwosci dla Polski analizy scenariuszowe przeprowadzono
wytacznie dla parametrow, ktorych zmiennosc¢ uznano za prawdopodobng oraz istotng
z perspektywy ptatnika.

Z kolei w odniesieniu do uwag dotyczacych probabilistycznej uzupetnienie wymaganych
tresci zaprezentowano w dokumencie AE (por. AE: Baricytynib (Olumiant®) w skojarzeniu
Z miejscowymi kortykosteroidami w leczeniu atopowego zapalenia skéry o nasileniu od

umiarkowanego po ciezkie u dorostych pacjentow |G
e

Uwaga AOTMIT:

10. Analiza wrazliwosci AE nie zawiera oszacowan, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyska-
nych przy zatozeniu wartosci stanowiagcych granice zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa
w pkt 1, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej (§ 5 ust. 9 pkt 3 Rozporzadze-
nia).




Odpowiedz Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.:

Uzupetnienie wymaganych tresci zaprezentowano w dokumencie AE (por. AE: Baricytynib
(Olumiant®) w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami w leczeniu atopowego za-
palenia skéry o nasileniu od umiarkowanego po ciezkie u dorostych pacjentéw || EGzN

Ponizej (por. Tab. 2) zestawiono uwagi Agencji wraz z odniesieniem do wtasciwych frag-
mentow dokumentu, ktore uzupetniono lub skorygowano zgodnie z trescig uwag.

Tab. 2. Uzupetnienie tresci dokumentu AE.

Uwaga

Odniesienie do dokumentu

Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowan kosz-
tow i wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
whnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii op-
cjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, z wyszczegol-
nieniem oszacowania kosztow i wynikéw zdrowotnych stosowa-
nia kazdej z technologii (8 5. ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

AE, rozdz. 4, str. 58-61.

Analiza podstawowa przeprowadzona w ramach analizy ekono-
micznej (AE) nie zawiera zestawien tabelarycznych wartosci
ani wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz
kalkulacji, o ktorej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5. ust. 2 pkt 5i 6
Rozporzadzenia).

AE, rozdz. 4, str. 62.

Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu elektronicznego,
umozliwiajacego powtodrzenie wszystkich kalkulacji i oszaco-
wan, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak rowniez przepro-
wadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej z
wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy
tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej techno-
logii (8 5. ust. 2 pkt 7). W zataczonych arkuszach kalkulacyj-
nych nie ma mozliwosci sprawdzenia obliczen dla ceny progo-
wej.

Zaktadka: ,,cena_progowa” w ar-
kuszach kalkulacyjnych:

Olumiant_AE@NFZ_bez_RSS,
Olumiant_AE@NFZ_RSS.,
Olumiant_AE@wspodlna_bez_RSS,
Olumiant_AE@wspolna_RSS,

Jezeli zachodza okolicznosci, o ktdorych mowa w ust. 3, dopusz-
cza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto techno-
logii wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust.
3, jest rowna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o
ktorym mowa w ust. 2 pkt 4 (tj. ,,standardowej” ceny progo-
wej) (8 5. ust.4 Rozporzadzenia).

AE, rozdz. 4, Tab. 39 i Tab. 40.




Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja in-
strumenty dzielenia ryzyka, oszacowania i kalkulacje, o kto-
rych mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt 2-4 oraz ust. 6, powinny
by¢ przedstawione w nastepujacych wariantach: z uwzglednie-
niem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, bez
uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (8§
5. ust. 5 Rozporzadzenia).

AE, rozdz. 4, str. 65-67.

Scenariuszowa analiza wrazliwosci AE nie jest spojna z danymi
przedstawionymi w modelu elektronicznym wnioskodawcy. Po-
nadto, w probabilistycznej analizie wrazliwosci nie podano ja-
kie jest prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej przy da- AE, rozdz. 3.1.2.3, i rozdz.
nym progu oraz wy-kres uzytecznosci kosztowej nie jest przed- 3.2.2.3.

stawiony dla wynikéw inkrementalnych. Tym samym nie sg
spetnione wymagania opisane w 8 5 ust. 9 pkt 1-3 Rozporza-
dzenia.

AE — analiza ekonomiczna

1.3 Analiza wptywu na budzet

Uwaga AOTMIT:

11. Analiza wptywu na budzet (AWB) podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych nie zawiera oszacowania aktualnych rocznych wydatkow podmiotu
zobowiagzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, ponoszonych na le-
czenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem skta-
dowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje
(8 6 ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia). W ramach AWB przedstawiono oszacowania kosztow
terapii standardowej (tab. 18. w AWB), natomiast nie przedstawiono catkowitych rocz-
nych wydatkow ponoszonych przez ptatnika publicznego na leczenie catej wnioskowanej
populacji.

12. AWB nie zawiera zestawienia tabelarycznego wartosci, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7, oraz prognoz, o ktorych mowa w pkt 415
(8 6 ust. 1 pkt 7 Rozporzadzenia). Oszacowania liczebnosci populacji, w ktorej wniosko-
wana technologia jest obecnie stosowana nie zostaty przedstawione w postaci tabela-
rycznej.

13. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja kwalifikacje do wspolnej, ist-
niejacej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet nie zawiera wskazania dowodow
spetnienia kryteriow, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktorych mowa w art.
15 ust. 3 pkt 2 ustawy (8 6. ust. 6 Rozporzadzenia). Nie powotano sie na odpowiedni zapis
ustawy.
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Odpowiedz Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.:

Uzupetnienie wymaganych tresci zaprezentowano w dokumencie Analizy Wptywu na Bu-
dzet (por. BIA: Baricytynib (Olumiant®) w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami
w leczeniu atopowego zapalenia skory o nasileniu od umiarkowanego po ciezkie u doro-
stych pacjentsw I
I - 3.1, str. 25. rozdz. 3.1, Tab. 25. i Tab. 26., rozdz.
2.5.1.1, str. 17).

Ponizej (por. Tab. 3) zestawiono uwagi Agencji wraz z odniesieniem do wtasciwych frag-
mentow dokumentu, ktore uzupetniono lub skorygowano zgodnie z trescig uwag.

Tab. 3. Uzupetnienie tresci dokumentu BIA.

Uwaga Odniesienie do dokumentu

Analiza wptywu na budzet (AWB) podmiotu zobowiazanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych nie zawiera
oszacowania aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowia-
zanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, po-
noszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskaza-
nym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow sta-
nowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wy-
stepuje (8 6 ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia). W ramach AWB przed-
stawiono oszacowania kosztow terapii standardowej (tab. 18. w
AWB), natomiast nie przedstawiono catkowitych rocznych wy-
datkow ponoszonych przez ptatnika publicznego na leczenie ca-
tej wnioskowanej populacji.

BIA, rozdz. 3.1, str. 25.

AWB nie zawiera zestawienia tabelarycznego wartosci, na pod-
stawie ktorych dokonano oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-3,
6 i 7, oraz prognoz, o ktorych mowa w pkt 415 (8 6 ust. 1 pkt 7 | BIA, rozdz. 3.1, Tab. 25. i Tab.
Rozporzadzenia). Oszacowania liczebnosci populacji, w ktorej 26.
wnioskowana technologia jest obecnie stosowana nie zostaty
przedstawione w postaci tabelarycznej.

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg kwa-
lifikacje do wspdlnej, istniejacej grupy limitowej, analiza
wptywu na budzet nie zawiera wskazania dowodow spetnienia
kryteriow, o ktorych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o kto-
rych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy (8 6. ust. 6 Rozporza-
dzenia). Nie powotano sie na odpowiedni zapis ustawy.

BIA, rozdz. 2.5.1.1, str. 17.

BIA — analiza wptywu na budzet;

1.4 Pozostate uwagi do analiz
Uwaga AOTMIT:

14. Przedtozone analizy nie zawierajg danych bibliograficznych wszystkich wykorzysta-
nych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajacego jedno-
znaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji (§ 8 pkt 1 Rozporzadzenia).
W AKL wskazano, iz ,,zaprezentowano wybrane wyniki porownania posredniego BARI
vs. DUPI, dostarczone przez Wnioskodawce [BARI porownanie posrednie]”, ponadto

1



odwotano sie do pozycji ,,Eli Lilly 2020” - wskazane dane bibliograficzne ww. doku-
mentow (tj. BARI porownanie posrednie oraz Eli Lilly 2020) nie pozwalajg na jedno-
znaczng ich identyfikacje, co skutkuje brakiem mozliwosci ich weryfikacji przez ana-
litykow Agencji. Natomiast w AE wnioskodawcy nie podano zrddta dla rocznego wspot-
czynnika korekty dla wieku. Ponadto, w rozdz. 2.4.2 i 2.4.3 AE zatozenia dotyczace
terapii standardowej (BSC) oraz leczenia towarzyszacego oparto o publikacje Nowicki
2019, w ktorej brak jest przytaczanych przez wnioskodawce informacji. Dodatkowo,
niektore zrodta danych kosztowych i zatozen, dotyczacych dawkowania mlK, leczenia
towarzyszacego czy wizyt ambulatoryjnych sa zbyt ogdlne i nie pozwalaja na jedno-
znaczng weryfikacje informacji. Ponadto nie podano zrodta do badania JAIN, przyta-
czanego przy opisie efektywnosci klinicznej i uzytecznosci (brak przedstawienia ob-
liczen dla uzytecznosci).

Odpowiedz Eli Lilly Polska Sp. z o.0.:

Przytoczone w dokumencie AKL zrodto: ,,BARI poréownanie posrednie” zostato zataczone
do zaktualizowanych dokumentow niniejszego raportu.

Z kolei wymienienie w bibliografii zrodta ,,Eli Lilly 2020 stanowi btad redaktorski, ktory
skorygowano w zaktualizowanej wersji analizy AKL. W rzeczywistosci ,,BARI porownanie
posrednie” oraz ,Eli Lilly 2020” dotyczyty tego samego zrodta, przy czym w jednym ze
wpisow podano btedny rok publikacji.

Dane dotyczace rocznego wspotczynnika korekty dla wieku w dokumencie AE za autorami
modelu ekonomicznego zaczerpnieto z publikacji: Ara R, Brazier J, Using health state
utility values from the general population to approximate baselines in decision analytic
models when condition-specific data are not available. Value Health, 2011. 14(4): p. 539-
45., co zostato zaprezentowane z zaktualizowanym dokumencie AE.

W odniesieniu rozdz. 2.4.2 i 2.4.3 w dokumencie AE zatozenia dotyczace terapii standar-
dowej (BSC) oraz leczenia towarzyszacego oparto nie tylko o publikacje Nowicki 2019,
ale o szereg artykutow, do ktorych odniesienia zaprezentowano w Tab. 10 i Tab. 12 w do-
kumencie AE. Z racji nieprzewidywalnego i indywidualnego przebiegu AZS, podstawowe
leczenie moze roznic sie u poszczegolnych pacjentow, dlatego w warunkach modelu ko-
nieczne byto przyjecie pewnych zatozen dotyczacych chociazby doboru wtasciwego i re-
prezentatywnego zestawu preparatow czy dawkowania. Najlepszym sposobem na okre-
slenie wiarygodnej terapii byt dobor na podstawie wielu zrodet danych, do ktérych na-
lezaty miedzy innymi publikacje: Nowicki 2019 (w zaktualizowanej wersji analizy zapre-
zentowany jako Nowicki 2019a i 2019b), dane z portalu Medycyna Praktyczna, dokument
AWA dla produktu Momecutan czy raport Atopowe zapalenie skory — raport 2021 (por. AE:
Baricytynib (Olumiant®) w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami w leczeniu ato-
powego zapalenia skory o nasileniu od umiarkowanego po ciezkie u dorostych pacjentéw
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Jak wskazano w dokumencie AE w rozdz. 2.4.8 wartosci dotyczace czestotliwosci wizyt
ambulatoryjnych oraz kosztow wizyt wykonywanych prywatnie pochodza z danych lite-
raturowych, do ktorych odniesienia zaprezentowano. Nalezg do nich: publikacja NICE
TA681 (czestotliwos¢ wizyt) oraz dane opublikowane na stronie internetowej KB 2021
(koszt wizyt prywatnych). Z kolei w odniesieniu do kosztu wizyt realizowanych w ramach
NFZ oszacowano na podstawie wyceny swiadczenia W11 z Zarzadzenia Prezesa Narodo-
wego Funduszu Zdrowia. Odniesienia do wspomnianych zrodet zamieszczono zaréwno
w dokumencie AE, jak i w niniejszej odpowiedzi na wymagania minimalne.

Akronim JAIN stanowi inng nazwe badania BREEZE-AD4. W zaktualizowanej AE ujednoli-
cono nazewnictwo do BREEZE-AD4 oraz uzupetniono dane dotyczace zrodta. Brak przed-
stawienia obliczen dla uzytecznosci wynika z kolei z przyjecia wartosci za autorami mo-
delu ekonomicznego, ktorzy z kolei udostepnili w modelu wytacznie wartosci koncowe
uzytecznosci. Te natomiast zaprezentowano we wtasciwych rozdziatach AE (por. AE,
rozdz. 2.3).

Uwaga AOTMIT:

Uprzejmie prosze o modyfikacje analiz z uwzglednieniem aktualnego progu optacalnosci
tj. 166 758 PLN oraz o zaktualizowanie danych kosztowych, szczegolnie w zakresie wy-
ceny swiadczen oraz kosztow lekow.

Odpowiedz Eli Lilly Polska Sp. z o.0.:

Zgodnie z uwaga Agencji w analizie uwzgledniono aktualny prog optacalnosci tj.
166 758 PLN, co zostato odzwierciedlone w zaktualizowanych dokumentach zataczonych
do raportu.

W zakresie danych kosztowych dotyczacych stosowanych przez pacjentow preparatow
leczniczych zaniechano aktualizacji z uwagi na fakt, iz koszty te w gtownej mierze po-
krywane sg bezposrednio przez pacjenta, zas udziat NFZ we wspotptaceniu jest margi-
nalny. Z kolei w przypadku wyceny swiadczen nie odnotowano znaczacych réznic w war-
tosciach zaprezentowanych w analizie w stosunku do zawartych we wtasciwych, najnow-
szych Zarzadzeniach Prezesa NFZ. Aktualizacja miataby znikomy wptyw na ostateczne
wyniki analizy, dlatego zaniechano go w zaktualizowanych dokumentach analizy.

Uwaga AOTMIT:

Ze wzgledu na objecie refundacja dupilumabu (DUPI) u pacjentéw z ciezka postacig AZS
w ramach programu lekowego B.124, DUPI stanowi aktualnie refundowany komparator
dla czesci wnioskowanej populacji (tj. u pacjentow z ciezka postacig AZS). W zwiazku
Z powyzszym, uprzejmie prosze o modyfikacje analiz, w tym odniesienie sie do art. 13
ust. 3 Ustawy o refundacji.
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Odpowiedz Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.:

Jak wskazano w dokumencie APD: ,,Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobéw poste-
powania terapeutycznego dla ocenianej interwencji brano pod uwage stosowang w Polsce
praktyke kliniczng, ale réwniez zebrane wytyczne dotyczqce leczenia pacjentéw w analizo-
wanym wskazaniu”, ktorym jest leczenie AZS o nasileniu od umiarkowanego po cigezkie.

Na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego dla Olumiantu, dupilumab nie byt objety w Polsce
refundacja ze srodkéw publicznych. Wniosek refundacyjny dla leku rozpatrywany byt row-
niez w wezszym wskazaniu niz analizowana interwencja — wytacznie w ciezkim AZS,
w zwigzku z czym nie zostat on uwzgledniony jako komparator podstawowy dla Olumiantu.
Porownanie tego typu wymusitoby pominiecie czesci wnioskowanej populacji, w ktorej le-
czenie z zastosowaniem BARI moze przynosic realne korzysci zdrowotne dla pacjentow. Dla-
tego w analizie jako gtowny komparator dla BARI w analizowanym wskazaniu w praktyce
klinicznej przyjeto najlepsze leczenie podtrzymujace i w kontekscie wtasnie tego porowna-
nia odniesiono sie w dokumentach do art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji (por. np. AE, rozdz.
1.7, str. 12.).

Jednoczesnie biorac pod uwage pozytywna rekomendacje AOTMIT dla produktu Dupixent®,
pomimo wspomnianych powyzej faktow, dupilumab zostat w analizie uwzgledniony jako kom-
parator dodatkowy, co zostato odzwierciedlone poprzez wykonane poréwnanie posrednie

w dokumencie AKL oraz poprzez dodatkowo wykonana [
I (o' AE. Rozdz. 4). Niemniej wychodzac naprzeciw prosbie

Agencji w zaktualizowanym dokumencie AE dokonano wtasciwych uzupetnien wynikajacych
Z uwag Analitykow Agencji, w tym takze dodatkowo odniesiono sie do art. 13 ust. 3 Ustawy
o refundacji (por. np. AE, rozdz. 4, str. 58).

Uwaga AOTMIT:

Ponadto uprzejmie prosze dodatkowo o porownanie z innymi inhibitorami JAK (m.in.
produktem leczniczym Rinvoq - upadacytynib), ktére moga zostac objete refundacja w
populacji dorostych pacjentéow z umiarkowana i ciezka postacia AZS.

Odpowiedz Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.:

Jak wskazano w odpowiedzi na poprzednig uwage Agencji: ,,Przy decyzji o wyborze al-
ternatywnych sposobdéw postepowania terapeutycznego dla ocenianej interwencji brano pod
uwage stosowanqg w Polsce praktyke kliniczng, ale rowniez zebrane wytyczne dotyczqce le-
czenia pacjentéow w analizowanym wskazaniu”.

Na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego dla leku Olumiant produkt leczniczy Rinvoq (upa-
dacytynib) nie byt refundowany w analizowanym wskazaniu. W odroznieniu od leku Du-
pixent, na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego zasadnosc refundacji upadacytynibu
nie byta jeszcze oceniona przez AOTMIT, a w BIP AOTMIT nie widniata takze informacja
o zleceniu MZ na przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMiT, stanowiska Rady Przej-
rzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT.
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Dodatkowo w analizach dla leku Rinvoq Olumiant takze nie zostat uwzgledniony jako
komparator, a wnioskodawca nie zostat wezwany do uzupetnienia rzeczonego porowna-

nia.

Ponizej (por. Tab. 3) zestawiono uwagi Agencji wraz z odniesieniem do wtasciwych frag-
mentow dokumentodw, ktore uzupetniono lub skorygowano zgodnie z trescig uwag.

Tab. 4. Uzupetnienie tresci dokumentow w zakresie pozostatych uwag.

Uwaga

Odniesienie do dokumentu

Przedtozone analizy nie zawieraja danych bibliograficznych
wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegotowosci umozliwiajacego jedno-znaczng identyfikacje
kazdej z wykorzystanych publikacji (8 8 pkt 1 Rozporzadzenia).
W AKL wskazano, iz ,,zaprezentowano wybrane wyniki poréwna-
nia posredniego BARI vs. DUPI, dostarczone przez Wnioskodawce
[BARI poréwnanie posrednie]”, ponadto odwotano sie do pozycji
,»Eli Lilly 2020” - wskazane dane bibliograficzne ww. dokumen-
tow (tj. BARI porownanie posrednie oraz Eli Lilly 2020) nie po-
zwalaja na jednoznaczng ich identyfikacje, co skutkuje brakiem
mozliwosci ich weryfikacji przez analitykow Agencji. Natomiast
w AE wnioskodawcy nie podano zrodta dla rocznego wspotczyn-
nika korekty dla wieku. Ponadto, w rozdz. 2.4.2 i 2.4.3 AE zato-
zenia dotyczace terapii standardowej (BSC) oraz leczenia towa-
rzyszacego oparto o publikacje Nowicki 2019, w ktorej brak jest
przytaczanych przez wnioskodawce informacji. Dodatkowo, nie-
ktore zrodta danych kosztowych i zatozen, dotyczacych dawko-
wania mlK, leczenia towarzyszacego czy wizyt ambulatoryjnych
sa zbyt ogdlne i nie pozwalaja na jednoznaczna weryfikacje in-
formacji. Ponadto nie podano zrddta do badania JAIN, przyta-
czanego przy opisie efektywnosci klinicznej i uzytecznosci (brak
przedstawienia obliczen dla uzytecznosci).

Analizy AKL oraz AE

Uprzejmie prosze o modyfikacje analiz z uwzglednieniem aktu-
alnego progu optacalnosci tj. 166 758 PLN oraz o zaktualizowa-
nie danych kosztowych, szczegdlnie w zakresie wyceny swiad-
czen oraz kosztow lekow.

Analiza AE

AKL — analiza kliniczna; AE — analiza ekonomiczna;
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