I. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji
Uwaga 1.

Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzienl ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie
skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej
i technologii opcjonalnych (§ 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Prosze o uwzglednienie aktualnych wytycznych refundacyjnych: NICE 2024, CDA-AMC
2024, G-BA/IQWIiG 2024, HAS 2024, PBAC 2024, SMC 2024 oraz publikacji: Drucker 2024, Silverberg
2024, Simpson 2024, Yosipovitch 2024, Silverberg 2024a, Alahmadi 2024, Lin 2024, Katoh 2024, Katoh
2024a.

Ponadto przyjete przez wnioskodawce na podstawie Obwieszczenia MZ ceny technologii opcjonalnych
moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych cen lekdw ponoszonych przez ptatnika. Nalezy podkreslic, ze
prawdopodobng, rzeczywistg cene leku mozna oszacowacd opierajgc sie na dostepnych w domenie
publicznej danych przetargowych m.in. platformazakupowa.pl oraz danych przetargowych dla szpitali
specjalistycznych. W zwigzku z powyzszym analize nalezy przeprowadzi¢ réwniez przy uwzglednieniu
cen uzyskanych w prowadzonych przetargach.

Odpowiedz 1.

W zaktualizowanej wersji raportu opisano wytyczne refundacyjne oraz wskazane przez Analitykdw
publikacje.

W zaktualizowane] wersji raportu koszty komparatorow oszacowano przy uwzglednieniu cen
uzyskanych w przetargach szpitalnych.

Komplet Zrédet z uwzglednieniem tych, na podstawie ktérych dokonano uzupetnien w analizach zostang
przedtozone wraz z wersjami 1.1. poszczegdlnych analiz.

Il. W ramach analizy klinicznej
Uwaga 2.

Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badan witgczonych do
przegladu nie uwzglednia wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu (§ 4 ust. 3
pkt 5 lit. f Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Prosze o uzupetnienie informacji o liczebnosci pacjentdow i okresach obserwacji we
wszystkich tabelach w AKL (np. Tabela 11, tabele dot. oceny bezpieczenstwa) oraz liczebnosci pacjentow
w Tabeli 35. Prosze tez o doprecyzowanie informacji dot. omawianych punktéw koncowych: np. w Tabeli
11 1 ' <olumnie 2-giej — prosze o wyjasnienie, czy omawiana jest $rednia zmiana
wyniku, czy réznica Srednich zmian; w Tabeli 12 prosze o wyjasnienie oznaczenia n (wskaznik sity efektu)
i podanie informacji, czy | N icst okreslona jako zmiana wyniku; w Tabeli 37 prosze
o wyjasnienie oznaczenia n (adj %) i adj IR [PY=233,3]; w Tabeli 38 prosze o wyjasnienie oznaczenia ad]
IR/100 PYR; w Tabeli 41 prosze o zdefiniowanie punktéw koricowych — czy podane wartosci dotyczg
$rednich zmian wyniku w ocenianych skalach czy innych.

Prosze takze o uzupetnienie legend pod tabelami w AKL.
Odpowiedz 2.

Na prosbe Analitykdw Agencji doprecyzowano i uzupetniono opisy wynikdw przedstawionych w formie
tabelarycznej w Analizie klinicznej.



Uwaga do tabeli 11.

Uwaga do tabeli 12.

Uwaga do tabeli 41. W trzeciej kolumnie opisano jaki parametr jest prezentowany w danym wierszu,
parametry OR i RD wyznacza sie w przypadku danych dychotomicznych, zatem wszystkie punkty
koncowe, dla ktérych podano warto$é RD i/lub OR dotyczg czestosci wystgpienia danego zdarzenia.
Nalezy podkresli¢, ze w tabeli tej zaprezentowano zbiorczo wyniki z catego raportu, a szczegdty mozna
znalez¢ w rozdziatach poprzedzajgcych.

Uwaga 3.

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikéw uzyskanych w kazdym z
badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wtgczenia do przegladu dla punktéw koncowych w postaci
tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie ekonomicznej wnioskodawca wskazuje, ze w obliczeniach pominieto koszty
zdarzen niepozadanych wskazujac, ze przeprowadzona w Analizie klinicznej analiza profilu
bezpieczenstwa LEB wykazata, ze czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w pordwnaniu z
komparatorem jest poréwnywalna. Nalezy podkresli¢, ze w ramach analizy klinicznej ocene
bezpieczeristwa przedstawiono jedynie wzgledem placebo (PLC). Konieczne jest zatem przedstawienie
oceny bezpieczenstwa lebrykizumabu wzgledem pozostatych komparatorow. W przypadku braku
mozliwosci przeprowadzenia pordéwnania posredniego prosze o zestawienie wynikéw dot.
bezpieczerstwa poréwnywanych interwencji.

Odpowiedz 3.

W ramach uzupetnien w Analizie klinicznej zaprezentowano zestawienie wynikdw dot. bezpieczerstwa
poréwnywanych interwencji, zaréowno w oparciu o badania kliniczne dla poszczegdlnych lekow, jak
i odpowiednie  Charakterystyki Produktéw Leczniczych. Prezentowane dane potwierdzajg
poréwnywalny profil bezpieczenstwa analizowanych terapii.

W zaktualizowanej wersji analizy ekonomicznej doprecyzowano, ze w oparciu o czestos$¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych ogdtem profile bezpieczenstwa lebrykizumabu i komparatoréw nalezy uznac za
zblizone, w zwigzku z czym odstgpiono od oszacowania kosztow zdarzen niepozadanych. Ponadto trzeba
zauwazy¢, ze w populacji chorych poddanych terapii lebrykizumabem w badaniach ADvantage i ADhere
jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia o ciezkim stopniu nasilenia
(ktére potencjalnie mogg powodowac generowanie dodatkowych kosztéw) notowano w pojedynczych



przypadkach (ok. 2%), podobnie jak w przypadku badan dla komparatoréw. W zwigzku z tym
uwzglednienie kosztow zdarzen niepozadanych i tak miatoby nie tylko pomijalnie maty, ale wrecz
nierdznigcy wptyw na wyniki analizy.

Ill. W ramach analizy ekonomicznej
Uwaga 4.

Analiza wrazliwosci nie zawiera oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskanych przy zatozeniu
wartosci stanowigcych granice zakresow zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1, zamiast wartosci uzytych
w analizie podstawowej (§ 5. ust. 9 pkt 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Nie przedstawiono interpretacji wynikéw przeprowadzonej analizy wrazliwosci (AW).
Konieczne jest przedstawienie poszerzonej interpretacji wynikdw AW wraz z okresleniem wariantow,
ktére najbardziej wptywajg na wyniki analizy ekonomicznej i w jakim stopniu.

Odpowiedz 4.

Nalezy zauwazy¢, ze w streszczeniu wersji 1.0 analizy ekonomicznej przedstawiono interpretacje

wynikow analizy wrazliwosci. Wskazano m.in., ze

I\ \viazku z aktualizacjg raportu (wynikajaca m.in. z nowego progu
optacalnosci) przeprowadzong po pismie w sprawie minimalnych wymagan dokonano ponownej i
poszerzonej interpretacji wynikéw analizy wrazliwosci, ktorg przedstawiono w wersji 1.1 analizy
ekonomicznej.

Uwaga 5.

Analiza podstawowa AE nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5
ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przyjat zatozenia, ktore nie zostaty w
sposdb wystarczajgcy uzasadnione:

e skuteczno$¢ poszczegdlnych inhibitorow JAK obliczono z uwzglednieniem wagi w postaci
odsetka dorostych chorych w wieku ponizej 65 lat z ryzykiem VTE, MACE i nowotworu
ztosliwego, oszacowano na podstawie danych z dunskiego rejestru chorych na AZS — nie
wyjasniono czy poszukiwano danych polskich;

e nie przedstawiono 7Zrodet zatozen dotyczgcych oszacowania odsetkéw chorych w
poszczegdlnych stanach odpowiedzi;

e nie przedstawiono wyjasnienia, czy poszukiwano innych Zrédet danych dotyczacych

prawdopodobienstwa || | I o rprewdopodobienstwa

dyskontynuacji leczenia.



Odpowiedz 5.

W przypadku odsetka dorostych chorych w wieku ponizej 65 lat z ryzykiem VTE, MACE i nowotworu
ztosliwego poszukiwano réwniez danych polskich, jednakze takowych nie odnaleziono. W zwigzku z
powyzszym uwzgledniono dane z dunskiego rejestru chorych na AZS, ktdre biorgc pod uwage bliskosé
geograficzng Danii, uznano za spdjne z charakterystyka polskiej populacji.

Zrédta zatozen oraz danych dotyczacych oszacowania odsetkéw chorych w poszczegdlnych stanach
odpowiedzi opisano szczegdtowo w rozdziale 5.2 analizy ekonomicznej.

Petny zestaw Zrodet danych z uwzglednieniem tych, na podstawie ktérych dokonano uzupetnien
w analizach zostang przedtozone wraz z wersjami 1.1. poszczegdlnych analiz
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dyskontynuacji leczenia poszukiwano takze innych niz uwzglednione w analizie zrédet danych, jednakze
nie odnaleziono takich, ktére scisle odpowiadatyby przyjetej strukturze modelu. Nalezy takze zauwazy¢,
iz w ramach analizy wrazliwosci testowano minimalne i maksymalne wartosci tych parametréw celem
oceny ich wptywu na wyniki analizy.

IV. W ramach analizy wptywu na budzet
Uwaga 6.

BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentdw, u ktorych
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit a Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy nie przeprowadzono préoby oszacowania liczebnosci populacji docelowej
na podstawie danych epidemiologicznych. Populacja obejmujgca wszystkich chorych, u ktérych
technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana zostata oszacowana na podstawie jednej opinii
eksperckiej przedstawionej w ramach AWA Rinvoq. Ponadto do oszacowan wybrano opinie eksperta,
ktéry podat najnizszg liczebnosé. Nalezy réwniez nadmienic, ze ekspert podat jedynie informacje, ze sg
to dane epidemiologiczne, nie wskazat Zrodta szacunkdw. Prosze o uzupetnienia w tym zakresie.

Odpowiedz 6.

Nalezy zauwazy¢, iz w oszacowaniach wielkosci populacji docelowej z wynikiem EASI > 20 uwzgledniono
realne dane z polskiej praktyki klinicznej, tj. dane ze Statystyk NFZ za 2022 r., Sprawozdan NFZ za 2023
r. oraz opracowania AWA Dupilumab, w ramach ktérych przedstawiono rzeczywiste historyczne liczby
chorych leczonych poszczegdlnymi technologiami w programie lekowym, do ktérego dotgczy¢ miataby
wnioskowana technologia. Nie istniejg bardziej wiarygodne dane, ktdre prezentowatyby faktyczny
potencjat, ksztattowanie sie trenddéw dotyczacych liczebnosci populacji z programu lekowego B.124,
ktére wynikajg takze z ograniczen systemowych, powodujgcych ze w praktyce nie jest leczona tak duza
liczba chorych, na jakg wskazywatyby np. dane epidemiologiczne. Zatozono, ze prognozowanie wielkosci
populacji oparte na danych rzeczywistych dotyczacych wigczania chorych do programu lekowego jest
bardziej wiarygodne niz estymacja oparta na danych epidemiologicznych, dlatego zrezygnowano z tej
drugiej metody. Dodatkowo w zwigzku z aktualnym brakiem refundacji lekéw w grupie chorych z
wynikiem 16 < EASI < 20, o ktérg takze wnioskuje sie w przypadku lebrykizumabu, wielkos$¢ tej populacji
wyznaczono poprzez wykorzystanie oszacowan populacji docelowej z wynikiem EASI > 20, ktore
przeskalowano na podstawie danych epidemiologicznych podanych w opinii eksperckiej w opracowaniu
AWA Rinvoq (jednakze punktem wyjscia w oszacowaniu tej populacji nadal sg dane rzeczywiste z
programu lekowego).



Jednoczesdnie stwierdzenie, ze populacje obejmujgcg wszystkich chorych, u ktérych technologia
whnioskowana moze zostac zastosowana, wykonano na podstawie jednej opinii eksperckiej, jest bardzo
duzym uproszczeniem i skrotem myslowym, ktéry nie oddaje stanu faktycznego. Populacje ta
0szacowano na podstawie szeregu zatozen opisanych w rozdziale 2.5.4. dokumentu BIA, a punktem
wyjscia do jej wyznaczenia sg udziaty w populacji rozpoczynajacych nowa linie leczenia w programie
lekowym (populacji docelowej), ktorej z kolei sposdb wyznaczenia przedstawiono pokrétce w
poprzednim akapicie. Opinie eksperckie z opracowania AWA Rinvoq s3 tylko jedng ze sktadowych przy
wyznaczeniu wielkosci populacji docelowej, a nie bezposrednim Zrodtem oszacowania populacji
obejmujgcej wszystkich chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana.

Przy wykorzystaniu danych z opracowania AWA Rinvoq wykorzystano opinie jedynego eksperta, ktéry
jednoznacznie wskazat liczebnosci chorych w podziale na posta¢ umiarkowang i ciezka choroby oraz w
podziale na dorostych i dzieci w wieku 12-17 lat. Wartosci te uwzgledniono jedynie do wyznaczenia
proporcji liczby chorych z wynikiem 16 < EASI < 20 do liczby chorych z wynikiem EASI > 20 w obu grupach
wiekowych. Same liczebnosci bezwzgledne z opinii eksperckiej nie miaty w tym konteks$cie znaczenia dla
oszacowan wielkosci populacji w przedtozonej analizie.

Jednoczesnie Wnioskodaweca nie jest w stanie wskaza¢ doktadnego zrédta epidemiologicznego, z jakiego
korzystat ankietowany przez Agencje ekspert, poniewaz o opinie do tego eksperta wnioskowat AOTMIT,
a nie Wnioskodawca. Ponadto w komentarzu do opracowania AWA Rinvog wskazano, ze szacunki
eksperta, ktore wykorzystano w niniejszej analizie, sg zbiezne z szacunkami analitykdw Agencji w
zakresie analizowanego wskazania, zatem uznano je za wiarygodne.

Uwaga 7.

BIA nie zawiera zestawienia tabelarycznego wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o
ktérych mowa w pkt 1-3, 617 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 45 (§ 6 ust. 1 pkt 8 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Przy podsumowaniu kosztow dla komparatoréw (tj. lekéw stosowanych w ramach PL
B.124) nie przedstawiono sktadowych tych kosztéw, jak i nie podano nazw lekow. Prosze o ich
uzupetnienie.

Odpowiedz 7.

Whnioskodawca nie zgadza sie z opinig, iz nie przedstawiono podsumowania sktadowych kosztéw
komparatoréw. W rozdziale 2.6.2. (Tabela 24) dokumentu BIA zaprezentowano koszty kazdego z
komparatoréw w podziale na cykl leczenia indukcyjnego oraz cykl leczenia podtrzymujgcego oraz w ich
obrebie w podziale na populacje dzieci w wieku 12-17 lat oraz dorostych. Jednoznacznie zaznaczono, ze
doktadny opis sposobu oszacowania kosztow (w tym kosztu komparatoréow, z dawkowaniem oraz
zrédtem ich cen) znajduje sie w rozdziale 6. Analizy ekonomicznej.

W odpowiedzi na uwage w zaktualizowanej wersji BIA w tabeli z podsumowaniem kosztéw dodano
nazwy handlowe lekéw odpowiadajgcych poszczegdlnym komparatorom.

Uwaga 8.

AWB nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktorych mowa w pkt 4 i 5, w szczegdlnosci zatozen dotyczacych



kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu (§ 6 ust. 1 pkt
9 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Populacje, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg, oszacowano na podstawie
prognozowanych udziatow, jakie lek Ebglyss osiggnie w populacji docelowej oraz oszacowan wielkosci
populacji docelowej (m.in. na podstawie zatozen dot. PL B.35 dot. leczenia pacjentow z tZS). Nie
przedstawiono informacji o przeszukaniu alternatywnych zrdédet danych, w tym epidemiologicznych.
Zasadnym jest przetestowanie dodatkowych scenariuszy rozpowszechnienia leku na podstawie
alternatywnych danych.

Prosze takze o przetestowanie w ramach analizy wrazliwosci alternatywnego wyzszego odsetka
udziatow LEB w populacji dorostych z EASI > 20 rozpoczynajgcych nowa linie leczenia w PL B.124 w
scenariuszu nowym.

Odpowiedz 8.

Tak jak juz opisano szczegdtowo w odpowiedzi na uwage nr 6 w analizie przyjeto, ze prognozowanie
wielkosci populacji oparte na danych rzeczywistych dotyczacych witgczania chorych do programu
lekowego jest bardziej wiarygodne niz estymacja oparta na danych epidemiologicznych, dlatego
zrezygnowano z tej drugiej metody. Ograniczenia systemowe powodujg, ze w praktyce nie jest leczona
tak duza liczba chorych, na jakg wskazywatyby dane epidemiologiczne. Jednoczesnie trzeba podkresli¢,
ze w oszacowaniu wielkosci populacji docelowej wykorzystano proporcje liczby chorych z wynikiem 16
< EASI < 20 do liczby chorych z wynikiem EASI > 20 wyznaczong na podstawie danych
epidemiologicznych z opinii eksperckiej. Dane epidemiologiczne zostaty zatem posrednio wykorzystane
w obliczeniach.

Nalezy takze zauwazy¢, ze w oszacowaniach populacyjnych testowano wiele alternatywnych scenariuszy
rozpowszechnienia wnioskowanej technologii, cho¢by w ramach obszaréw modelowanych jako:
,Wariant przejecia udziatéw w populacji chorych z EASI > 20 w scenariuszu nowym” czy tez , Okres, po
ktérym LEB osiggnie docelowe udziaty w populacji rozpoczynajacych nowa linie leczenia z EASI > 20 w
PL B.124”. Dodatkowo oszacowania populacyjne sg wykonywane kazdorazowo w 3 wariantach:
minimalnym, prawdopodobnym i maksymalnym.

W wersji 1.0 BIA w ramach analizy scenariuszy testowano juz alternatywne udziaty LEB w populacji
dorostych z EASI > 20 rozpoczynajgcych nowg linie leczenia w PL B.124 w ramach obszaru
modelowanego jako: ,Wariant przejecia udziatdw w populacji chorych z EASI > 20 w scenariuszu
nowym”. W odpowiedzi na uwage dotgczono kolejny scenariusz testowany w ramach tego obszaru z
jeszcze wyzszymi odsetkami niz w analizie podstawowe;j.

V. Wskazanie zrédet danych
Uwaga 9.

Przedtozone analizy nie zawierajg danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji (§ 8 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W przedtozonych analizach wystepuja odwotania do Zrddetf, ktérych nie mozna

zweryfikowac: |



Odpowiedz 9.

Komplet zrédet z uwzglednieniem tych, na podstawie ktérych dokonano uzupetnien w analizach zostang
przedfozone wraz z wersjami 1.1. poszczegdlnych analiz.

Dodatkowe prosby

Ponadto zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego z dnia 30.10.2024 r.
wartos$¢ produktu krajowego brutto na jednego mieszkarica w latach 2020-2022 w Polsce okreslona
zostata na kwote 72 547 PLN. Tym samym wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ wynosi 217 641 PLN/QALY, z uwagi na powyzsze prosze o zaktualizowanie
analizy ekonomicznej wzgledem nowego progu optacalnosci.

Odpowied?

W odpowiedzi na prosbe w zaktualizowanej wersji analizy ekonomicznej uwzgledniono nowy prog
optacalnosci.





