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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Olumiant (baricytynib)
w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych z ciezka i umiarkowang postacig atopowego
zapalenia skory (ICD-10: L20)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Olumiant (baricytynib)
w istniejgcym programie lekowym w leczeniu chorych z ciezkg postacig atopowego zapalenia
skdry (ICD-10: L20) pod warunkiem pogtebienia zaproponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka zgodnie z niniejszg rekomendacja.

Uzasadnienie rekomendacji

Pod uwage wzieto wyniki analizy klinicznej dla wnioskowanej technologii opartej na badaniu
z randomizacjg BREEZE-AD4 oceniajgcym skutecznos¢ i bezpieczenstwo baricytynibu (BARI)
wzgledem placebo (PLC) oraz na poréwnaniu posrednim z dupilumabem (DUPI). Leczenie BARI
w dawce 4 mg wykazuje istotng statystycznie wyzszo$é¢ w poréwnaniu z PLC w zakresie
pierwszorzedowego punktu konAcowego badania, czyli zwiekszenia odsetka pacjentéw
z przynajmniej 75% poprawa nasilenia choroby w skali oceny objawéw EASI (Eczema Area and
Severity Index), OR=2,22 (1,11; 4,44), p=0,025, wynik dla 16 tyg. okresu obserwacji. Nalezy
zauwazy¢, ze efekt nie utrzymywat sie w czasie i po 24 tyg. leczenia nie zaobserwowano
znamiennych réznic miedzy grupami. Wynik dla tego punktu koicowego byt nieistostny
statystycznie dla dawki BARI 2 mg w przypadku 16 i 24 tygodni leczenia.

Uwzgledniono ponadto, ze alternatywa dla wnioskowanej technologii jest najlepsze leczenie
wspomagajgce (BSC) oraz w subpopulacji chorych o ciezkim nasileniu choroby - dupilumab
(finansowany w programie lekowym dedykowanym pacjentom z AZS).

Wyniki analizy
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Pod uwage wzieto réwniez, ze BARI moze stanowi¢ dodatkowa opcje terapeutyczng obok
dupilumabu, u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia systemowego, co podkreslano takze
w tresci zagranicznych rekomendacji refundacyjnych.

W populacji chorych

Zgodnie z oszacowaniami analizy ekonomicznej,

Ewentualne rozszerzenie programu o umiarkowang

posta¢ AZS powinno by¢ poprzedzone

Majac na uwadze powyzisze argumenty zasadne wydaje sie

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Olumiant (baricytynib), tabletki powlekane, 4 mg, 35, tabl., EAN: 03837000170825; cena zbytu
netto:

e Olumiant (baricytynib), tabletki powlekane, 2 mg, 35, tabl., EAN: 03837000170740 ; cena zbytu
netto:

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w ramach programu
lekowego, w istniejgcej grupie limitowej: 1192.0, Baricytynib.

Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS).

Problem zdrowotny

Atopowe zapalenie skory (AZS) to zapalna przewlekta lub przewlekle nawracajgca, niezakazna choroba
skory, wystepujaca czesto rodzinnie, zajmujaca naskorek i skdre wtasciwg, cechujgca sie silnym,
uporczywym $wigdem i typowym umiejscowieniem zmian wypryskowych na skorze.

Atopowe zapalenie skory nalezy do najczestszych alergicznych choréb skéry i dotyczy ok. 20% dzieci
i ok. 2,1-4,9% dorostych.

W pismiennictwie brakuje danych dotyczgcych zapadalnosci na atopowe zapalenie skéry w Polsce.
Nie istniejg réwniez rejestry chorych z atopowym zapaleniem skéry dotyczace populacji Polski.
Wiekszos¢ polskich danych epidemiologicznych pochodzi z badan przeprowadzonych na matg skale
w wybranych miastach.

Rozpoznanie AZS ustala sie na podstawie przewlektego i nawrotowego charakteru zmian skornych,
ktore ocenia sie wg tzw. kryteridw wiekszych (kryteria Hanifina i Rajka): swigd, typowa lokalizacja
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(okolice zgieciowe w populacji dorostych, twarz oraz powierzchnie wyprostne w populacji
pediatrycznej), przewlekty oraz nawrotowy przebieg, dodatni osobniczy lub rodzinny wywiad atopowy.

AZS cechuje sie trudnym do okreslenia rokowaniem. Do niekorzystnych czynnikdw rokowniczych
zalicza sie wczesny poczatek objawdw i rozlegte zmiany w wieku niemowlecym i w dziecinstwie,
wspotistniejgcy alergiczny niezyt nosa lub astma, wyprysk atopowy w wywiadzie rodzinnym oraz stale
sucha i swedzgca skdra u dorostych.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii, w subpopulacji z umiarkowanym nasileniem choroby,
wskazano najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), w sktad ktérego wchodzg miejscowe GKS (mGKS),
leki przeciwhistaminowe oraz emolienty.

Dupilumab jest refundowanym komparatorem w czesci wnioskowanej populacji, tj. subpopulacji
pacjentdw z ciezka postacig AZS.

Wybdr komparatoréw uznano za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Olumiant zawiera substancje czynng baricytynib, ktéry jest selektywnym
i odwracalnym inhibitorem kinazy janusowej (JAK) 1 i JAK2.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) baricytynib jest wskazany w leczeniu:

e aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawéw o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
u dorostych pacjentéw, u ktorych odpowiedz na terapie lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby (DMARDs, ang. Disease-Modifying Antirheumatic Drugs) jest niewystarczajgca lub
ktdrzy nie tolerujg takiego leczenia. Baricytynib moze by¢ stosowany w monoterapii lub
w skojarzeniu z metotreksatem;

e atopowego zapalenia skory o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych pacjentéw
wymagajacych leczenia ogdlnego.

W zwigzku z powyzszym wnioskowane wskazanie jest jednym ze wskazan rejestracyjnych.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Oceniono skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Olumiant (baricytynib, BARI)
w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami (mGKS) w leczeniu atopowego zapalenia skdry (AZS)
o nasileniu od umiarkowanego po ciezkie u dorostych pacjentéw:

Przeprowadzono poréwnania:
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bezposrednie - BARI (+ mGKS) w dawkach 2 mg i 4 mg z najlepszym leczeniem
wspomagajgcym (BSC, stosowanie jedynie mGKS);

posrednie - BARI (+ mGKS) w dawce 4 mg z dupilumabem (DUPI) w dawkowaniu zgodnym
z ChPL (dawka poczgtkowa 600mg, a nastepnie dawka 300 mg co dwa tygodnie, podawane
we wstrzyknieciach podskdrnych).

Do analizy wtgczono 2 pierwotne badania z randomizacja:

BREEZE-AD4 - wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie Il fazy, poréwnujace
skutecznosé i bezpieczenstwo BARI + mGKS vs PLC + mGKS w populacji pacjentéw
z umiarkowanym i ciezkim AZS stosujgcych mGKS z niepowodzeniem, nietolerancjg
lub przeciwwskazaniami do stosowania CsA,

CAFE - wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie Il fazy, poréownujace skutecznosé
i bezpieczenstwo schematéw DUPI + mGKS vs PLC + mGKS w populacji pacjentéw
z umiarkowanym i ciezkim AZS stosujagcych mGKS z niepowodzeniem, nietolerancjg
lub przeciwwskazaniami do stosowania CsA.

Uwzgledniono ponadto jeden raport HTA (NICE 2020), ktorego celem byta ocena stosowania BARI
w populacji chorych z umiarkowanym lub ciezkim AZS.

W badaniu skutecznos¢ leczenia oceniano przy wykorzystaniu m.in. nastepujgcych skal:

EASI (Eczema Area and Severity Index) uwzglednia rozlegtos¢ i nasilenie zmian skérnych,
pomija objawy subiektywne, takie jak swigd czy zaburzenia snu. Maksymalny wynik skali
wynosi 72 punkty i oznacza bardzo duze nasilenie objawdw;

IGA (Investigator Global Assessment) to ogdlna ocena nasilenia atopowego zapalenia skoéry.
Najczesciej stosowana jest skala 6-stopniowa uwzgledniajaca nasilenie rumienia, nacieku,
sgczenia oraz obecnosé grudek i strupow, gdzie 0 oznacza brak, a 5 bardzo duze ich nasilenie);

SCORAD (SCORing Atopic Dermatitis) stuzy ocenie ciezkosci choroby na podstawie 6 cech
klinicznych oraz 2 objawdw zgtaszanych przez pacjentéw. Objawy zgtaszane przez pacjentow,
Swiad i zaburzenia snu, ocenia sie za pomocg wizualnej skali analogowej (w zakresie od 0 do
10), natomiast cechy kliniczne rumienia, obrzeku/grudek, sgczenia/strupéw, zdarcia skory,
lichenizacji i suchosci skéry oceniane sg przez klinicyste (w skali 4-stopniowej — od 0 - brak
zmian do 3 - najbardziej nasilone zmiany). Uzyskany wynik klasyfikuje atopowe zapalenie skory
sie na tagodne (< 25 punktéw), umiarkowane (25-50 punktéw) lub ciezkie (> 50 punktow).
Minimalna klinicznie istotna rdéznica w zakresie SCORAD ksztattuje sie na poziomie 8,7
punktowej réznicy;

NRS (Numerical Rating Scale) oceniajgca intensywnos$¢ swigdu w zakresie od 0 (,brak
swedzenia”) do 10 (,,najgorszy mozliwy do wyobrazenia”).

Do oceny jakosci zycia postuzyty kwestionariusze:

DLQI jest 10-pytaniowym, zwalidowanym kwestionariuszem jakosci zycia, ktéry obejmuje 6
dziedzin, w tym objawy i uczucia, codzienng aktywnos¢, wypoczynek, prace i szkote, relacje
osobiste oraz leczenie. Punktacja miesci sie w zakresie od 0 do 30 (od braku wptywu na zycie
do bardzo duzego wptywu na zycie), a 4-punktowa zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej
jest uwazana za prog minimalnej klinicznie istotnej réznicy;

EQ-5D-5L - ocenia pie¢ miar zgtaszanych przez badanych: mobilnos¢, samoopieka, zwykte
czynnosci, bol/dyskomfort oraz lek/depresja, wyzszy wynik wskazuje na lepszy stan zdrowia.

Pierwszorzedowym punktem koricowym w badaniu BREEZE-AD4 byta ocena wskaznika EASI75 po 16.
tygodniach (odsetek pacjentéw z 2 75% poprawa w stosunku do wartosci wyjsciowej w skali EASI).
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Ocene wiarygodnosci gtéwnego badania randomizowanego BREEZE-AD4 przeprowadzono za pomoca
skali opisowej Cochrane Collaboration. Badanie charakteryzuje sie wysokim ryzykiem btedu
systematycznego.

Skutecznos¢
BARI vs PLC

W pordéwnaniu BARI w dawce 4 mg z PLLC wykazano statystycznie istotng przewage BARI w zakresie
17 punktow koncowych:

e Procentowej zmiany wyniku w skali EASI
o LSM!'=-20,62, 95% CI=(-31,54; -9,70); p=0,0003;
e Redukcji wyniku w skali EASI 50
o OR=1,98 (95% Cl: 1,10; 3,58), p=0,0228;
o Redukcji wyniku w skali EASI 75 (po 16 tyg.)
o OR=2,22(95% Cl: 1,11; 4,44), p=0,0250;
e Zmiany wyniku w skali ADSS
o LSM=-0,79, 95% Cl=(-1,19; -0,39); p<0,001
e Zmiany nasilenia bdlu w skali NRS
o LSM=-1,45,95% Cl=(-2,21; -0,69); p<0,001
e Zmiany nasilenia Swigdu w skali NRS
o LSM=-19,76, 95% CI=(-32,71; -6,81); p=0,003 (16 tyg.);
o LSM=-17,82,95% ClI=(-32,02; -3,62); p=0,014 (24 tyg.);
o QOdsetka pacjentéw z 24 punktowa zmiang nasilenia swigdu w skali NRS
o OR=6,88, 95% ClI=(2,79; 16,93); p<0,001;
e Zmiany wyniku w skali SCORAD
o LSM=-9,77, 95% Cl=(-15,51; -4,03); p=0,001;
e Zmiany BSA dotknietej chorobg
o LSM=-8,41, 95% Cl=(-14,37; -2,45), p=0,0066;
e Sredniego zuzycia mGKS o niskiej i umiarkowane;j sile
o LSM=-71,42, 95% CI=(-141,24; 1,60), p=0,045;
e  Zmiany catkowitego wyniku w skali POEM
o LSM=-5,09, 95% Cl=(-7,48; -2,70), p<0,001;
e Zmiany wyniku w skali PGI-S-AD
o LSM=-0,58, 95% CI=(-0,86; -0,29), p<0,001;
e Zmiany wyniku w skali HADS w domenie dotyczgcej odczuwania depresji
o LSM=--1,17, 95% Cl=(-2,18; -0,15), p=0,0257;
e Zmiany wyniku w skali DLQI
o LSM=-3,01, 95% CI=(-5,00; -1,02), p=0,003;
e Zmiany wyniku w kwestionariuszu EQ-5D US
o LSM=0,06, 95% CI=(0,01; 0,11), p=0,009;
e Zmiany wyniku w kwestionariuszu EQ-5D UK
o LSM=0,09, 95% CI=(0,03; 0,15), p=0,003;

1 ¢rednia oszacowana metoda najmniejszych kwadratow
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Zmiany odsetka pacjentdw osiggajgcych wynik w skali IGA 0 lub 1 z poprawg o = 2 punkty (po
16 tyg.)
o OR=2,59(95% Cl: 1,11; 6,05), p=0,0276.

Nie wykazano znamiennych réznic pomiedzy BARI 4 mg a PLC w zakresie 8 punktéw koncowych:

redukcja wyniku w skali EASI 75 po 24 tygodniach,

redukcja wyniku w skali EASI 90 w stosunku do wartosci poczatkowej,

poprawa wyniku w skali SCORAD 75/90,

$rednia liczba dni, w ktérych nie stosowano mGKS,

zmiana wyniku w skali HADS w domenie niepokdj,

zmiana wyniku w skali WPAI-AD,

zmiana wyniku w kwestionariuszu EQ-5D VAS,

zmiana odsetka pacjentdw osiggajacych wynik w skali IGA O lub 1 z poprawg o 2 2 punkty po
24 tygodniach,

zmiana odsetka pacjentéw osiggajgcych wynik w skali vIGA 0.

W porédwnaniu BARI w dawce 2 mg z PLC wykazano statystycznie istotng przewage BARI w zakresie 13
punktéw koricowych:

Procentowej zmiany wyniku w skali EASI
o LSM=-13,35, 95% ClI=(-22,83; -3,87); p=0,006;
Redukcji wyniku w skali EASI 50
o OR=1,92,95% CI=(1,15; 3,21), p=0,0128;
Zmiany nasilenia bélu w skali NRS
o LSM=-0,84, 95% Cl=(-1,51; -0,17); p=0,013;
Zmiany nasilenia swigdu w skali NRS
o LSM=-15,41, 95% ClI=(-26,67; -4,15); p=0,007 (16 tyg.);
o LSM=-14,76, 95% Cl=(-27,15; -2,37); p=0,02 (24 tyg.);
Odsetka pacjentéw z 24 punktowg zmiang nasilenia $wigdu w skali NRS
o OR=3,31, 95%Cl=(1,41; 7,77), p=0,0060;
Zmiany wyniku w skali SCORAD
o LSM=-6,56, 95% Cl=(-11,54; -1,58); p=0,010
Poprawy wyniku w skali SCORAD 75
o OR=8,12, 95% Cl=(1,06; 62,44), p=0,0442
Zmiany BSA dotknietej chorobg
o LSM=-5,50, 95% Cl=(-10,68; -0,32); p=0,037
Zmiany catkowitego wyniku w skali POEM
o LSM=-3,09, 95% CI=(-5,17; -1,01); p=0,004
Zmiany wyniku w skali PGI-S-AD
o LSM=-0,27,95% CI=(-0,52; -0,02); p=0,034
Zmiany wyniku w skali HADS w domenie dotyczacej odczuwania niepokoju
o LSM=--1,12, 95% CI=(-2,00; -0,24); p=0,012
Zmiany wyniku w kwestionariuszu EQ-5D US
o LSM=0,05, 95% CI=(0,01; 0,09); p=0,016
Zmiany wyniku w kwestionariuszu EQ-5D UK
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o LSM=0,07, 95% CI=(0,01; 0,13), p=0013.

Nie wykazano znamiennych rdznic pomiedzy BARI 2 mg a PLC w zakresie 13 punktéw koncowych:

redukcja wyniku w skali EASI 75 po 16 tygodniach,

e redukcja wyniku w skali EASI po 24 tygodniach,

e redukcja wyniku w skali EASI 90 w stosunku do wartosci poczatkowej,

e zmiana wyniku w skali ADSS,

e poprawa wyniku w skali SCORAD 90,

e srednia liczba dni, w ktérych nie stosowano mGKS,

e drednie zuzycie mGKS o niskiej i umiarkowane;j sile,

e zmiana wyniku w skali HADS w domenie depresja,

e zmiana wyniku w skali WPAI-AD,

e zmiana wyniku w kwestionariuszu EQ-5D VAS,

e zmiana odsetka pacjentéw osiggajgcych wynik w skali IGA O lub 1 z poprawg o 2 2 punkty,

e zmiana odsetka pacjentdéw osiggajacych wynik w skali IGA 0 lub 1 z poprawg o 2 2 punkty po
24 tygodniach,

e zmiana odsetka pacjentéw osiggajgcych wynik w skali vIGA 0.

BARI vs DUPI (poréwnanie posrednie)

Bezpieczerstwo

Analiza zdarzen niepozgdanych wystepujacych u > 5% pacjentdw wykazata brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy terapig BARI w dawce 2 mg wzgledem placebo.

W pordéwnaniu z placebo u pacjentéw przyjmujgcych BARI w dawce 4 mg zaobserwowano istotnie
statystycznie czestsze wystepowanie:

e zdarzen niepozgdanych ogétem (31% vs 54%);
e grypy (2% vs 11%);

e zapalenia nosogardzieli (14% vs 29%).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Olumiant, do bardzo czesto wystepujgcych dziatan
niepozadanych (= 1/10) wystepujgcych po leczeniu BARI nalezg: zakazenia gérnych drég oddechowych
oraz hipercholesterolemia.

NICE 2020

Wyniki sg spdjne w zakresie wyzszej skutecznosci BARI w poréwnaniu z PLC oraz braku istotnych rdznic
miedzy BARI a PLC w zakresie bezpieczenstwa.

Ograniczenia

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw analizy klinicznej majg wptyw m.in. nastepujgce
ograniczenia:
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e analizy skutecznosci i bezpieczenstwa zostaty przeprowadzone w stosunkowo niewielkiej,
biorgc pod uwage rozpowszechnienie choroby, populacji pacjentéw (92 pacjentow w grupie
BARI 4 mg i 185 pacjentéw w grupie BARI 2 mg);

e badania witgczone do analizy skutecznosci klinicznej dotyczg krétkiego okresu obserwacji (16
tygodni);

e nie odnaleziono badan prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej,
co ogranicza mozliwosé wnioskowania o skutecznosci praktycznej ocenianego leczenia;

e brak badan porownujacych bezposrednio baricytynib z dupilumabem, stad koniecznosc

whnioskowania na podstawie poréwnania posredniego.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztdw i efektdw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 166 758 PLN/QALY (3 x 55 586 PLN).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (62 lata),
z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego do finansowania S$wiadczen
ze Srodkow publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspdinej
(NFZ i pacjenta) dla poréwnania BARI vs PLC.

W oszacowaniach uwzgledniono m.in. nastepujgce koszty medyczne:
e koszty lekdw,
e koszty kwalifikacji do programu lekowego, diagnostyki i monitorowania,
e koszty leczenia zaostrzen i zdarzen niepozadanych,
e koszty zwigzane z wizytami ambulatoryjnymi i hospitalizacja.

BARI vs BSC
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Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow (ICUR) z perspektywy NFZ wyniést odpowiednio:

Biorac pod uwage powyzsze wartosci ICUR progowa cena zbytu netto produktu Olumiant (baricytynib),
przy aktualnym progu optacalnosci

Ograniczenia

Uwzglednionno dane skutecznosci klinicznej w oparciu o badanie BREEZE AD4 (BARI w potaczeniu
z mGKS), w ktérym populacja i interwencja sg zawezone w stosunku do zapiséw wnioskowanego
programu lekowego — uwzgledniono wytgcznie terapie skojarzong, tym samym pominieto BARI
w monoterapii.

Ponadto nie przedstawiono uzasadnienia wyboru zestawu uzytecznosci standw zdrowia oraz
szczegotdéw obliczen dla uzytecznosci. Stanowi to ograniczenie wiarygodnosci wnioskowania z analizy.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z péin. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku

wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.
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Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqgze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ +
pacjent).

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

Wyniki analizy podstawowe]j z perspektywy NFZ i przy uwzglednieniu RSS wskazujg, ze objecie
refundacjg produktu leczniczego Olumiant (baricytynib) wigzac sie bedzie ze

Wyniki analizy wrazliwosci byty spdjne co do kierunku wnioskowania z wynikami analizy podstawowej.
Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy wptywu na budzet wynikaja z niepewnosci oszacowan wielkosci populacji
docelowej (brak bezposrednich danych dotyczacych liczby chorych z AZS o nasileniu
od umiarkowanego po ciezkiego kwalifikujgcych sie do leczenia baricytynibem w Polsce).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Sugeruje sie wigczenie wnioskowanej technologii lekowej do istniejgcego programu lekowego.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do leczenia atopowego zapalenia skéry
wydanych przez polskie i zagraniczne towarzystwa naukowe (m.in. Polskie Towarzystwo
Dermatologiczne, Polskie Towarzystwo Alergologiczne, Polskie Towarzystwo Pediatryczne,
Stowarzyszenie medycznych towarzystw naukowych w Niemczech, European Academy
of Dermatology and Venereology, International Society of Atopic Dermatitis).

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi pacjentom z AZS jako leczenie pierwszego rzutu
rekomenduje sie zastosowanie emolientow, miejscowych glikokortykosteriddw oraz miejscowych
inhibitorow kalcyneuryny (takrolimus i pimekrolimus). Jezeli terapia miejscowa nie przynosi poprawy,
zaleca sie dotgczenie leczenia systemowego, ktére w przypadku umiarkowanego do ciezkiego AZS
obejmuje: leczenie przeciwdrobnoustrojowe (jesli stwierdzono rozlegte zakazenia bakteryjne skory);
glikokortykosteroidy doustne; fototerapie; cyklosporyne A, inne terapie, w tym: metotreksat,
azatiopryne, mykofenolan mofetylu i dupilumab.

BARI nie zostat uwzgledniony w rekomendacjach (wzmianki dotyczg badan z wykorzystaniem BARI).
Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji: 1 pozytywnga (IQWiG/G-BA 2021), 3 pozytywne
warunkowo (SMC 2021, NICE 2021, HAS 2021) oraz 1 negatywng (NCPE 2021).

W rekomendacjach pozytywnych warunkowych zwraca sie gtéwnie uwage na dodatkowg opcje
terapeutyczng obok DUPI, u pacjentow po niepowodzeniu leczenia systemowego. W rekomendacji
negatywnej wskazano na nieakceptowalnie wysokg cene BARI, co przektada sie na odstgpienie od
szczegbtowej analizy HTA.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Olumiant (baricytynib)

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 11.03.2022 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.3269.2021.17.RBO, PLR.4500.3270.2021.16.RBO), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie oceny leku Olumiant (baricytynib) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z ciezka
i umiarkowang postacig atopowego zapalenia skory (ICD-10: L20)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12
maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr
49/2022 z dnia 23 maja 2022 roku w sprawie oceny leku Olumiant (baricytynib) w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych z ciezkg i umiarkowang postacig atopowego zapalenia skory (ICD-10: L20)”
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 49/2022 z dnia 23 maja 2022 roku w sprawie oceny leku Olumiant
(baricytynib) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z ciezka i umiarkowang postacia
atopowego zapalenia skéry (ICD-10: L20)”

Raport nr 0T.4231.16.2022 Wniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Olumiant (baricytynib)
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z ciezkg i umiarkowang postacig atopowego zapalenia
skoéry (ICD-10: L20)”
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