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Uwaga 1.

,Wnioskodawca stusznie wskazat, ze refundowanym komparatorem dla tralokinumabu [l
dupilumab w postaci ciezkiej (EASI 20 i

wiecej). Wnioskodawca przedstawit
porownanie posrednie MAIC majace dowodzi¢ rownowaznosci terapeutycznej
wzgledem dupilumabu

Whnioskodawca uznat, ze tralokinumab jest terapeutycznie rownowazny dupilumabowi.

»Prawidtowa technika analityczng jest zatem analiza uzytecznosci-kosztow, poniewaz
wnioskodawca nie wykazat rownowaznosci terapeutycznej wnioskowanego leku oraz
refundowanego komparatora (patrz § 5. ust. 3 Rozporzadzenia - analiza minimalizacji
kosztow jest dopuszczalna jedynie w przypadku wykazania terapeutycznej rownowaznosci
miedzy technologig wnioskowang i technologia opcjonalng).

. Uprzejmie prosze o
przedstawieni odpowiednich analiz uzytecznosci kosztow (§ 5 Rozporzadzenia w catosci).”

Odpowiedz:

Zgodnie z zapisem Ustawy o refundacji (Art.13.3) ,,Jezeli analiza kliniczna, (...) nie zawiera
randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku nad technologiami
medycznymi, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt
stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacja nie byt wyzszy niz koszt technologii
medycznej, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas finansowanej ze srodkow
publicznych, o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do
kosztow ich uzyskania.” W przeprowadzonej analizie klinicznej nie odnaleziono badan
bezposrednio porownujacych tralokinumab z dupilumabem w ciezkiej postaci AZS.
Zuwagi na brak dowodéw dotyczacych bezposredniego pordwnania skutecznosci
i bezpieczenstwa tralokinumabu z dupilumabem w populacji pacjentow z ciezka postacig
AZS przedstawiono w analizie klinicznej wyniki analizy MAIC (ang. matching-adjusted
indirect comparison) tj. porownania posredniego po korekcie o roznice w charakterystyce
populacji (po dopasowaniu populacji). Analiza obejmowata wyniki badan tralokinumabu -
ECZTRA7 i dupilumabu - CAFE. Ze wzgledu na odnotowane istotne roznice miedzy badaniami
pod wzgledem metodologicznym i klinicznym zdecydowano sie zaprezentowac wyniki analizy
MAIC, zamiast prostego porownania posredniego np. metoda Buchera, aby zredukowac
(przynajmniej czesciowo) potencjalng stronniczos¢ czy btedy wynikajace z roznej
charakterystyki populacji.
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Wedtug oceny wnioskodawcy dostepne dane kliniczne nie pozwalaly na przeprowadzenie
bezposredniego porownania tralokinumabu z dupilumabem w ciezkiej postaci AZS,
a porownanie posrednie byto obarczone niepewnoscig z uwagi na roznice w metodologii
i charakterystyce populacji uwzglednianych w porownaniu badan klinicznych. Zdecydowano
sie przeprowadzi¢ porownanie MAIC, ktorego wyniki rowniez nie wskazaty na istotng
statystycznie przewage jednego z lekéow. Biorac to pod uwage zdecydowano sie
przeprowadzi¢ dla tego porownania (tralokinumab vs. dupilumab) analize minimalizacji
kosztow.
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Uwaga 2.

»Wymagane jest przedstawienie rowniez porownan z refundowanymi od 1 listopada 2022 r.
w postaci ciezkiej AZS baricytynibem oraz upadacytynibem. Nalezy zwroci¢ uwage, ze
wniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu zostal ztozony 31
pazdziernika 2022 r., nastepnie uzupetniony 22.11.2022 r. Obwieszczenie Ministra Zdrowia
w sprawie wykazu refundowanych lekow (..) na 1 listopada 2022 r. opublikowano 20
pazdziernika 2022 r., zatem wnioskodawca w momencie sktadania wniosku, a zwtaszcza jego
aktualizacji, powinien posiadac informacje o aktualnie refundowanych komparatorach dla
tralokinumabu. Przedstawienie porownania z baricytynibem oraz upadacytynibem pozwoli
na prawidtowa oraz zgodng z wytycznymi HTA ocene wnioskowanego leku (8 2, 4-6
Rozporzadzenia).”

Odpowiedz:

Analizy HTA ztozone zostaty 31 pazdziernika 2022 roku. Na dzien 31 pazdziernika 2022 roku
obowiazywato Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 wrzesnia 2022 r. W obowigzujacym na tamten moment
Obwieszczeniu MZ finansowane ze srodkow publicznych we wskazaniu atopowego zapalenia
skory w Polsce byty: dupilumab w ramach programu lekowego B.124. ,Leczenie chorych
z ciezka postacia atopowego zapalenia skory”, kortykosteroidy do stosowania na skore i do
stosowania ogolnego (betametazom, deksametazon, hydrokortyzon, klobetazol,
metyloprednizol, mometazon, prednizolon, prednizon, triamcynolon), leki
przeciwhistaminowe (cetyryzyna, lewocytyryzyna, loratadyna) oraz cyklosporyna.
Barycytynib i upadacytynib nie stanowity na tamten czas refundowanych opcji
terapeutycznych w AZS.

Publikacja Obwieszczenia Ministra Zdrowia dnia 20 pazdziernika 2022 r. nie przedstawiata
aktualnej na dzien ztozenia wniosku sytuacji refundacyjnej w Polsce, bowiem dotyczyta
refundacji obowiazujacej od 1 listopada 2022 roku. Innymi stowy na dzien ztozenia wniosku
tj. 31 pazdziernika 2022 roku obowiazujacym Obwieszczeniem MZ byto to opublikowane dnia
22 sierpnia 2022 r., obowigzujace od 1 wrzesnia 2022 r.
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Nalezy wskazac,
ze w chwili sktadania wniosku dostepne byty komunikaty DGL na podstawie ktorych mozliwe
byto oszacowanie ceny realnej (8§ 2 Rozporzadzenia). Majac na uwadze mozliwg istotng
zmiane wynikow analiz Agencja informuje, Ze na podstawie sprawozdanej i rozliczonej
wartosci swiadczen, cena DUPI w 2022 r. wyniosta 5,9628 zt.”
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Uwaga 4.

Odpowiedz:
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Uwaga 5.

,Dodatkowo informuje, ze w dniu 28.10.2022 r. zmianie ulegta wysokos¢ progu uzytecznosci
kosztowej. Nowa wysokosc progu wynosi 175 926 zt (patrz Komunikat Prezesa AOTMIT z 28
pazdziernika 2022 r.) (§ 2 Rozporzadzenia).”

Odpowiedz:

W momencie przygotowywania analizy obowigzywata nizsza wartosc¢ progu. Zmienit sie on
w momencie sktadania niniejszego wniosku. W ramach analizy minimalizacji kosztow cena
progowa odnosita sie do kosztu zastosowania technologii opcjonalnej, nie byta wiec
bezposrednio zalezna od wielkosci obowigzujacego progu.
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Uwaga 6.

»W ramach analizy Kklinicznej wnioskodawca przedstawiat wczesniej wspominane
porownanie posrednie MAIC opisane jako Creativ-Ceutical 2021. Analitycy Agencji nie
odnalezli jednak tej publikacji. Wydaje sie, ze ww. publikacja jest dokumentem
wewnetrznym wnioskodawcy i nie ukazata sie w recenzowanym czasopismie naukowym.
Uprzejmie prosze o przekazanie publikacji Creativ-Ceutical 2021 wraz z baza oraz kodem
zrodtowym umozliwiajacym powtorzenie wszystkich obliczen wnioskodawcy oraz
weryfikacje ich poprawnosci. Brak dostepu do bazy, kodu zrodtowego oraz ww. publikacji
oznacza niewypetnienie przez wnioskodawce wymogu opisanego w § 5. ust. 2 pkt 7
Rozporzadzenia, poniewaz analiza ekonomiczna opiera sie na zatozeniu o terapeutycznej
rownowaznosci tralokinumabu oraz dupilumabu. Wykazanie terapeutycznej rownowaznosci
musi opierac sie na publikacjach z recenzowanych czasopism lub na materiatach
wnioskodawcy, ktore podlegaja weryfikacji przez analitykow Agencji.”

Odpowiedz:
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Uwaga 7

»Nalezy zwroci¢ uwage, ze zgodnie z 8 5. ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia ceny wynikajace z art.
13 ust. 3 Ustawy o Refundacji majg byc skalkulowane w taki sposob, aby koszt stosowania
technologii wnioskowanej byt nie wyzszy niz koszt stosowania komparatora o najnizszym
CUR, a raportowane ceny maja by¢ urzedowymi cenami zbytu. Wnioskodawca przedstawiat
jednak ceny zbytu netto, czym nie wypetnit wymagania minimalnego opisane w § 5. ust. 6
pkt 3 Rozporzadzenia.”

Odpowiedz:

W raporcie faktycznie przedstawiono cene zbytu netto. Ponizej przedstawiono korekte
obliczonej ceny progowej.
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Uwaga 8.

»W przypadku przedstawienia porownan z kolejnymi komparatorami oraz niewykazania
wyzszosci nad refundowanymi komparatorami uprzejmie prosze o przedstawienie rankingu
CUR, a nastepnie urzedowych cen zbytu, przy ktorych koszt stosowania technologii
wnioskowanej jest nie wyzszy niz koszt stosowania komparatora o najnizszym CUR.
Rozporzadzenie w aktualnym brzemieniu nie zezwala na zrownanie CUR w przypadku
zachodzenia okolicznosci opisanych w art. 13 ust. 3 Ustawy o Refundacji. || GTGTGcCNG_G

Odpowiedz:

Z uwagi na fakt, ze w analizie minimalizacji kosztow nie przedstawiono innych
komparatorow niz dupilumab, nie prezentowano rankingu CUR. Baricytynib i upadacytynib
nie byty refundowane we wnioskowanym wskazaniu na dzien ztozenia wniosku.



