Formularz zglaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy!

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: |O0T.423.1.5.2024

Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Bimzelx (Bimekizumabum)
Tytul: | w ramach programu lekowego B.82: ,Leczenie chorych z spondyloartropatig (SpA)
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10: M46.8)”

Uwagi (pkt 2) wraz z wypetnionq i wtasnorecznie podpisang Deklaracjqg o Powigzaniach
Branzowych (pkt 1) nalezy ztozyc¢ osobiscie w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji, ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa, bgdz przesta¢ na adres siedziby Agencji
za poSrednictwem operatora pocztowego w rozumieniu art. 3 pkt 12 ustawy z dnia 23 listopada
2012 r. — Prawo pocztowe (Dz. U. 7 2023 r. poz. 1640). Dopuszczalne jest rowniez przestanie
uwag wraz z wypetnionq i podpisang kwalifikowanym podpisem elektronicznym Deklaracjg
o Powigzaniach Branzowych za pomocq elektronicznej skrzynki podawczej, o ktérej mowa
wart. 16 ust. la ustawy z dnia 17 lutego 2005 r. o informatyzacji dziatalnosci podmiotow
realizujgcych zadania publiczne (Dz. U. 7 2023 r. poz. 57, 1123, 12341 1703).

Uwagi mozna zgtasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uptywie tego terminu nie bedg
rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i Deklaracja o Powiqgzaniach Branzowych bedq publikowane

w BIP AOTMiT®.

1. Cze$¢ I -Deklaracja o Powiazaniach Branzowych (DPB)? — do wypelnienia w przypadku
uwag do analizy weryfikacyjnej

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdzn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r.,
poz. 146)
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DEKLARACJA O POWIAZANIACH BRANZOWYCH

A. Dane osoby skladajacej deklaracje oraz osob z nig zwigzanych

1. Imi¢ (imiona) i nazwisko oraz numer PESEL osoby sktadajacej deklaracj¢, a w przypadku
gdy osoba ta nie posiada numeru PESEL — data i miejsce jej urodzenia oraz obywatelstwo:

Jolanta Siporska | NGz

2. Imi¢ (imiona) i nazwisko matzonki/matzonka osoby sktadajacej deklaracje:

3. Imi¢ (imiona) i nazwisko wstgpnego/wstepnych w linii prostej osoby sktadajace;j
deklaracje:

4. Imig¢ (imiona) i nazwisko zstgpnego/zstepnych w linii prostej osoby sktadajacej deklaracje:

5. Imi¢ (imiona) i nazwisko oraz numer PESEL o0s6b, z ktérymi osoba sktadajaca deklaracje
pozostaje we wspolnym pozyciu, a jezeli nie posiadajg numeru PESEL — daty i miejsca ich
urodzenia oraz obywatelstwo:

B. Powodd zlozenia i wskazanie okresu, za jaki jest skladana deklaracja o powigzaniach
branzowych (zaznaczy¢ wilasciwe)

" kandydat na cztonka Rady Przejrzystosci za okres 3 lat poprzedzajacych dzien zlozenia

deklaracji; przed powotaniem do sktadu Rady Przejrzystosci;

[ cztonek Rady Przejrzystosci przed kazdym posiedzeniem Rady Przejrzystosci za okres
od dnia ztozenia ostatniej deklaracji, w tym jako kandydata nacztonka Rady
Przejrzystosci, do dnia poprzedzajacego posiedzenie Rady Przejrzystosci, w ktérym
bierze udziat;

=

osoba, o ktérej mowa w art. 31s ust. 12 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),

zwanej dalej ,,ustawg”, za okres jednego roku poprzedzajacego dzien przyjecia zlecenia;



" osoba, o ktérej mowa w art. 31s ust. 15 ustawy, za okres jednego roku poprzedzajacego
dzien posiedzenia Rady Przejrzystosci;

¥ osoba, o ktérej mowa w art. 31s ust. 23 ustawy, za okres jednego roku poprzedzajacego
dzien zgloszenia uwag.

C. Oswiadczenie (zaznaczy¢ wlasciwe)

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie, mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego,
wstepnego w linii prostej oraz osoby/oséb, z ktérymi pozostaj¢ we wspdlnym pozyciu:

" nie zachodza okoliczno$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy;

¥ zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy, tj.:

v 1) pelnienie funkcji czionka organéw spotki handlowej lub przedstawiciela
przedsigbiorcy prowadzacych dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania
lub obrotu lekiem, S$rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia

zywieniowego, wyrobem medycznym,;

v 2) peinienie funkcji czlonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela
przedsigbiorcy prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie Swiadczenia
ustug prawnych, marketingowych lub doradczych zwigzanych z wytwarzaniem,
obrotem lub refundacja leku, §rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia

zywieniowego, wyrobu medycznego;

[ 3) pelnienie funkcji czlonka organdéw spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji

prowadzacych dziatalnos¢, o ktérej mowa w pkt 11 2;

[ 4) posiadanie akcji lub udzialéw w spétkach handlowych prowadzacych
dziatalno$¢, o ktérej mowa w pkt 1 i 2, oraz udzialéw w spétdzielniach

prowadzacych dziatalnos¢, o ktérej mowa w pkt 11 2;

[ 5) prowadzenie dziatalno$ci gospodarczej w zakresie, o ktérym mowa w pkt 11 2;

[ 6) wykonywanie zaje¢ zarobkowych na podstawie stosunku pracy, umowy
o $wiadczenie ustug zarzadczych, umowy zlecenia, umowy o dzieto lub innej
umowy o podobnym charakterze zawartej z podmiotami, o ktérych mowa w pkt

1-3, przy jednoczesnym braku ztozenia o$wiadczenia o wykonywaniu zajeé
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zarobkowych na rzecz okre§lonych podmiotéw oraz braku wskazania

ich zakresu.

W przypadku:

1) zaznaczenia, ze nie zachodzg okoliczno$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy, oraz

2) wykonywania przez osobe albo osoby wskazane w deklaracji zaje¢ zarobkowych
na podstawie stosunku pracy, umowy o $wiadczenie ustug zarzadczych, umowy zlecenia,
umowy o dzielo lub innej umowy o podobnym charakterze zawartej z podmiotami,
o ktérych mowa w art. 31s ust. 8 pkt 1-3 ustawy

—nalezy ponizej ztozy¢ oswiadczenie o wykonywaniu zaje¢ zarobkowych na rzecz okreslonych

podmiotéw 1 wskazac ich zakres.

W przypadku zaznaczenia przez osoby inne niz kandydaci na cztonkéw Rady Przejrzystosci
i cztonkowie Rady Przejrzystosci, ze zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy,
nalezy ponizej opisa¢ powijzania branzowe, w szczegélnosci przez wskazanie podmiotu,
z ktérym istnieje powigzanie branzowe, osoby wskazanej w deklaracji, ktérej dotyczy
powiazanie branzowe, zakresu wystepujacego powigzania branzowego.

Ja, Jolanta Siporska, o§wiadczam, iz jestem zatrudniona przez Wnioskodawce (Vedim Sp. z
0.0.) na podstawie umowy o prac¢ na stanowisku Patient Access & External Engagement Lead,
Poland

Jestem $Swiadoma odpowiedzialnosci karnej za ztozenie falszywego oswiadczenia.
Elektronicznie podpisany przez
JOLANTA MARIA JOLANTA MARIA SIPORSKA
SIPORSKA Dat?: 2|024.04.1915:31:15
19.04.2024 Warszawa T ST A

(data 1 miejscowos$¢ zlozenia deklaracji) (podpis osoby sktadajacej deklaracje)



2. Czes¢ Il - Uwagi

1) Uwagi ogdlne do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Str. 64, rozdziat 8.
oraz
str. 70, rozdziat 11.

W uzgodnionym programie lekowym adekwatng odpowiedz na leczenie ocenia
sie po 3 miesigcach (+1 miesigc) oraz po 6 miesigcach. Natomiast w ChPL
Bimzelx w ramach informacji dot. dawkowania leku zaznaczono, iz ,(...) nalezy
rozwazy¢ odstawienie leczenia u pacjentow, u ktdrych nie wykazano poprawy,
w ciggu szesnastu tygodni leczenia”, nie odniesiono sie do ponownej oceny
leczenia po 6 miesigcach terapii. Takze w wytycznych ASAS/EULAR 2022
okreslono, ze zmniejszenie warto$ci ASDAS o = 1,1 jednostki w stosunku do
wartosci sprzed leczenia po przynajmniej 12 tyg. leczenia jest wartoscig
kwalifikujgcg pacjenta do kontynuowania terapii (nie wskazuje sie na
koniecznos¢ ponownej oceny adekwatnej odpowiedzi na leczenie po 6
miesigcach terapii).”

Odpowiedz:

Zapis dotyczacy oceny adekwatnej odpowiedzi na leczenie po 3 i 6 miesigcach
(x1 miesigc) leczenia dotyczy wszystkich lekéw finansowanych obecnie w
Programie B.82 mimo iz, w przypadku chorych, u ktérych nie wykazano
poprawy, Charakterystyki PL dla poszczeg6lnych lekéw dopuszczajg
rozwazenie odstawienia leczenia po innym okresie obserwacji. Przyktadowo dla
etanerceptu po 12 tygodniach terapii, a dla sekukinumabu po 16 tygodniach
terapii. Warto wiec podkresli¢, ze czas leczenia, po ktérym dokonywana jest
ocena skutecznosci wynosi 16 tygodni nie tylko w przypadku BIM. Co wiecej,
nie jest to niezgodne z zapisem PL B.82.

Str. 30, rozdziat
4.1.3.2.

,Wszystkie badania oceniono réwniez w skali Jadad, jednak wnioskodawca nie
zamiescit w analizie szczegdfowej oceny.”

Odpowiedz:
..
I

Str. 46, rozdziat 5.3,
Tabela 34.
oraz
str. 54, rozdziat 5.4.
oraz
str. 70, rozdziat 11.

.Mozliwe jest takze porownanie z brakiem terapii biologicznej (SoC) — jako nowa
terapia dla pacjentéw po niepowodzeniu wszystkich technologii dostepnych w
ocenianym wskazaniu.”

oraz

,Brak poréwnania z SoC, 1. w populacji po niepowodzeniu wszystkich
dostepnych opcji terapeutycznych — tu nalezy zaznaczyc, iz obserwowany jest
spadek skuteczno$ci praktycznej technologii w kolejnych liniach leczenia, {j.
dane dla poréwnania z placebo przeprowadzone dla populacji wcze$niej
nieleczonej nie mogg stanowi¢ podstawy klinicznej dla analizy CUA w populacji
po niepowodzeniu kilku linii réznych technologii (inhibitory TNF-alfa, inhibitory
interleukiny 17, inhibitory kinazy janusowej).”

Odpowiedz:

Populacja chorych po niepowodzeniu wszystkich technologii leczenia mozliwych
do zastosowania w ramach Programu lekowego B.82 przechodzi
prawdopodobnie na terapie standardowg (SoC). Celem zachowania spéjnosci
catego raportu w analizie ekonomicznej zatozono jednak, ze alternatywnymi
opcjami terapeutycznymi dla wnioskowanej technologii sg inne leki stosowane
w ramach Programu lekowego B.82. Uwzglednienie dodatkowego komparatora
w postaci SoC bytoby sprzeczne z zatozeniami dotyczacymi zestawu
komparatoréw przyjetych w Analizie problemu decyzyjnego. Analogiczne i
spojne wzgledem catego raportu zatozenie poczyniono w analizie wptywu na
budzet i przyjeto, ze wnioskowana technologia rywalizuje o udziaty z innymi




aktywnymi terapiami stosowanymi w ramach Programu lekowego B.82 — to
zatozenie nie wzbudzito jednak watpliwosci analitykow Agencji.

W zwigzku z tym, ze nie przeprowadzono poréwnania z SoC w populacji po
niepowodzeniu wszystkich dostepnych opciji terapeutycznych, odniesienia nie
znajduje czes¢ uwagi dotyczaca niewtasciwego wsadu klinicznego do analizy.

Str. 46, rozdziat 5.3,
Tabela 34.
oraz
str. 54, rozdziat 5.4.
oraz
str. 70, rozdziat 11.

,Zastosowano analize minimalizacji kosztéw — dla czesci komparatorow
technika niezasadna.”

oraz

~Rdéwnoczesnie nalezy wskazac, iz technika analityczna, co najmniej dla czesci
komparatorow, jest niezasadna.”

oraz
LAnaliza ekonomiczna wnioskodawcy obarczona jest [...] watpliwosciami
dotyczgcymi  zafozenia braku roznic dot. efektywno$ci  technologii

wnioskowanych i komparatoréw”

Odpowiedz:
Wybér techniki analitycznej w analizie ekonomicznej oparto na

I --/ozono, ze w danym cyklu modelu chorzy leczeni sg
poréwnywanymi technologiami z tym samym prawdopodobienstwem, co

skutkowato wyborem techniki analitycznej minimalizacji kosztéw. Przyjeto, ze
mozliwos¢ kontynuacji skutecznego leczenia determinuje jakos¢ zycia chorych,
a zatem uwzglednienie réwnych prawdopodobienstw  kontynuacji
poszczegodlnych terapii wptywa na brak r6znic w jakosci zycia chorych leczonych
poréwnywanymi technologiami w warunkach programu lekowego — w tej sytuaciji
choéby technika analityczna kosztow-uzytecznosci nie ma podstaw do
zastosowania.

Str. 46, rozdziat 5.3,
Tabela 34.
oraz
str. 54, rozdziat 5.4.
oraz
str. 70, rozdziat 11.

LZatozono poréwnywalnos¢ technologii - czesci punktéw koncowych istotnych w
problemie decyzyjnym nie przedstawiono danych pozwalajgcych na okreslenie
wzglednej skutecznosci w poréwnaniu z komparatorami.”

oraz

»Niska jako$¢ danych literaturowych, syntezy danych klinicznych - dla cze$ci
poréwnan, w tym kluczowych, nie przedstawiono wynikéw skutecznos$ci
wzglednej, co istotnie ogranicza mozliwo$¢ wnioskowania o efektywnosci
kosztowej wnioskowanej technologii”

Odpowiedz:

Przeprowadzono poréwnania BIM z komparatorami w zakresie wszystkich
punktéw koncowych, dla ktérych dostepne byly dane z badan klinicznych oraz
dane o spojnych definicjach I \alczy
pamietaé, ze w przypadku braku badan bezposrednio pordéwnujacych
interwencje badang ze zdefiniowanymi komparatorami, co zachodzi w
przypadku BIM, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT zalecane jest przeprowadzenie

poréwnania posredniego -

Str. 46, rozdziat 5.3,
Tabela 34.

,Giowne réznice w koszcie determinowane sg w horyzoncie dfugoterminowym
przy zatozeniu statosci asortymentu i wielko$ci kosztéw technologii lekowych,
co jest watpliwe.”




Odpowiedz:

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przeprowadzanej we wskazaniu
choroby przewlektej powinien byé wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena
wszystkich istotnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami. W
przypadku analizowanych technologii medycznych, ktérych koszty ujawniajg sie
W ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac¢ sie w
momencie zgonu pacjenta, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego
horyzontu czasowego. Dla takiego horyzontu powinno sie wykonywac i
interpretowaé oszacowania cen progowych oraz cen zgodnych z art. 13 Ustawy
w ramach raportu HTA.

Str. 47, rozdziat
5.3.1.

~,Powyzsze jednak odnosi sie do zupetnie innego problemu decyzyjnego —
ocenie poddano gtéwnie stosowanie bimekizumabu w populacji po
niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF-alfa lub z przeciwwskazaniami do ich
stosowania (por. — NICE 2023, B.1.1. Decision problem, str. 10-14, a takze AE
wnioskodawcy, str. 52, akapit drugi), natomiast w warunkach polskich produkt
leczniczy, zgodnie z proponowanym brzmieniem programu lekowego, bytby
technologig z wyboru (niezaleznie od wcze$niejszej nieskutecznosci terapii
inhibitorami TNF-alfa).”

Odpowiedz:

Wskazanie raportu NICE miato na celu dodatkowe potwierdzenie zasadnosci
przyjecia techniki minimalizacji kosztéw, poniewaz populacja analizowana w
raporcie NICE zawiera sie w populacji docelowej w niniejszym wniosku

refundacyjnym.

Str. 48, rozdziat
5.3.1.

.Model, co do zasady, zakfada porownywalng skuteczno$¢ BIM vs IKS,
jednakze w analizie klinicznej nie przedstawiono wynikdw dla odpowiedzi
mierzonej ASDAS-ID (ASDAS<1,3), ktdra jest kluczowym czynnikiem oceny
Sskutecznosci terapii w programie lekowym.”

Odpowiedz:
W analizie klinicznej nie przestawiono wynikéw dla odpowiedzi mierzonej

ASDAS-| D

Jednak mimo iz odpowiedz mierzona

wskaznikiem ASDAS nie byta mozliwa do przeanalizowania,

Str. 48, rozdziat
5.3.1.

W przypadku wigczenia technologii jako kolejna z wyboru (zamiast BSC, patrz
proponowane brzmienie programu lekowego [mozliwos¢ stosowania pieciu
lekdw vs czterech w brzmieniu obowigzujgcym] oraz AE wnioskodawcy — str.
50, akapit pigty) w horyzoncie dozywotnim powinny by¢ generowane dodatkowe
efekty | koszty zwigzane z terapig biologiczng vs SoC, co nie zostato
uwzglednione w modelu (chorzy zyja, ich stan poza modelem jest nieznany).”

Odpowiedz:

Uzasadnienie dla niewykonywania porownania z BSC przedstawiono w tgcznej
odpowiedzi na uwagi ze str. 46, rozdziat 5.3, Tabela 34., ze str. 54, rozdziat 5.4.
oraz ze str. 70, rozdziat 11.

Ponadto uwzglednienie w modelu pieciu linii leczenia (moment wyczerpania
mozliwosci leczenia chorego aktualnie dostepnymi lekami w programie lekowym




B.82) dotyczytoby stosunkowo niewielkiego odsetka chorych. Co wiecej, przy
znacznym odtozeniu w czasie momentu przejscia na tak odlegta linie leczenia
oraz dziatanie dyskontowania, takie hipotetyczne rozwigzanie wptynetoby w
pomijalnie maty sposéb na wyniki analizy przy jednoczesnej potrzebie
znacznego rozbudowania modelu, ktéry statby sie nieweryfikowalny.

Str. 48, rozdziat
5.3.1.

»Horyzont analizy w istotny sposob wykracza poza okres, w ktérym oceniane
technologie korzystajg z ochrony patentowej i wyfgcznosci rynkowej. Koszt
poszczegdlnych technologii alternatywnych moze zmieniac sie z analizowanym
okresie obserwacyji, co moze mie¢ wplyw na stabilno$¢ réznic w koszcie miedzy
technologiami (szczegdinie w przypadku inhibitoréw TNF-alfa).”

Odpowiedz:

W analizie wrazliwosci testowano krétsze okresy horyzontu czasowego analizy.
Co wazne, Wnioskodawca nie ma wplywu na przyszie realne koszty
komparatoréw, jest to czynnik niezalezny i niemozliwy do przewidzenia przez
Whioskodawce. Brak ochrony patentowej nie musi takze s$wiadczyé o
natychmiastowym wejsciu konkurencyjnych odpowiednikédw na polski rynek i
spadku kosztéw refundaciji.

Str. 48, rozdziat
5.3.1.

.Model nie zakiada mozliwosci progresji choroby do postaci radiolograficznej
ZZSK (r-axSpA/AS) — brak takiego zatozenia w horyzoncie dozywotnim moze
mie¢ (prawdopodobnie ograniczony, lecz niejasny) wplyw na wnioskowanie
(Molto 2024, Wang 2016). Nalezy zaznaczyc, iz w programie B.36 (leczenie
aktywnej postaci ZZSK ze zmianami w badaniu RTG) liczba substancji czynnych
mozliwych do zastosowania jest wigksza niz w postaci bez zmian
radiograficznych.”

Odpowiedz:

Stwierdzenie przez analitykédw Agencji niejasnego wplywu na wnioskowanie
potwierdza ograniczenie takiego zatozenia. Ewentualna jego implementacija
mogtaby doprowadzi¢ do spotegowania dodatkowych niepewnosci, a nawet
btedéw w dziataniu modelu.

Str. 48, rozdziat
5.3.1.

Ze wzgledu na ww. ograniczenia i niepewnosci dot. struktury modelu w ocenie

analitykow _Agenci I
ie
jest zasadne, poniewaz zaburza wnioskowanie dotyczgce realnej efektywnosci
kosztowej dla populacji, w ktdrej osiggana jest odpowiedz na leczenie oceniang
technologig i komparatorami, szczegdinie w poréwnaniu z sekukinumabem |
iksekizumabem (w poréwnaniu z ktdrymi technologia generuje
I os:zty lekdw w rownolegtym cyklu poczgwszy od trzeciego
cyklu modelu).

Odpowiedz:

Nalezy zauwazy¢, ze w praktyce czesc chorych albo nie uzyskuje odpowiedzi
albo traci w czasie odpowiedz na terapie stosowang w programie lekowym i
przechodzi na kolejng linie leczenia,

I zcba takze pamietac, ze po niepowodzeniu leczenia kazdej z terapii
chory ma do wyboru inny zestaw lekéw mozliwych do zastosowana na kolejne;j
linii leczenia zgodnie z zapisami programu lekowego (kryterium 4.3.: ,W ramach
programu nie dopuszcza sie mozliwo$ci ponownej kwalifikacji do terapii
substancjg czynna, ktorg pacjent byt leczony w przeszto$ci nieskutecznie”). W
konsekwenciji po niepowodzeniu terapii bimekizumabem chory ma mozliwosé
zastosowania jeszcze m.in. 2 inhibitoréw TNF-alfa, ktére sg aktualnie terapiami




najtanszymi w Programie lekowym B.82, a po etanercepcie sposrdd inhibitorow
TNF-alfa zastosowanie moze mieé tylko certolizumab pegol (o ile oczywiscie nie
byt stosowany jeszcze wczesniegj).

Str. 48, rozdziat
5.3.2.

,Dane dotyczgce skuteczno$ci klinicznej w populacji uprzednio leczonej
bLMPCh sag ograniczone. Powyzsze ma istotny wplyw na interpolacje wynikdw
analizy ekonomicznej na populacje, w ktdrej moze nastapi¢ zamiana leczenia z
aktualnie dostepnego na bimekizumab.”

Odpowiedz:

Whniosek refundacyjny dotyczy objecia refundacjg bimekizumabu w leczeniu
peinej populacji docelowej zdefiniowanej zgodnie z kryteriami wigczenia
chorych do Programu lekowego B.82. Wytyczne kliniczne nie ograniczajg
zastosowania BIM do konkretnej linii leczenia chorych (w tym wykazujgcych
niepowodzenie terapii bLMPCh), zatem populacja, w ktérej moze nastgpic¢
zamiana leczenia z aktualnie dostepnego na bimekizumab jest takze
uwzgledniona w przedtozonej analizie.

Str. 48, rozdziat
5.3.2.

W badaniu BE MOBILE 1 odsetek mezczyzn wynosit 64,5% (w poréwnaniu z
przyjetym w analizie 47,1%).”

Odpowiedz:

W analizie podstawowej przyjeto odsetek mezczyzn w populacji chorych
leczonych w Programie lekowym B.82 w latach 2017-2022 na podstawie
Statystyk NFZ, uzyskujgc tym samym oszacowanie parametru najblizsze
polskiej praktyce klinicznej w leczeniu nr-axSpA. W ramach analizy wrazliwosci
testowano odsetek mezczyzn z badania BE MOBILE 1 wynoszacy 54,3% z
opublikowanego zrodta danych (dokumentu EMA).

Str. 48, rozdziat
5.3.2.

L,Dane dotyczgce skutecznosci i czasu trwania terapii nie sg stratyfikowane
wedtug pfci. Publikacje dotyczace innych technologii stosowanych w nr-axSpA,
m.in. certolizumabu pegol (iTNF-alfa, Maksymowych 2021) oraz sekukinumabu
(ilL-17, Ramonda 2022) wskazujg, iz moze zachodzi¢ wspdtzalezno$¢ miedzy
czasem trwania leczenia i prawdopodobienstwa utrzymania odpowiedzi w
zalezno$ci od pfci, co przedstawiono dodatkowo na ponizszych wykresach.”

Odpowiedz:
Whioski dotyczgce skutecznosci poréwnywanych technologi [ NG

nie zastosowano w modelowaniu bedgcym czescig przediozonej analizy
ekonomicznej.

Str. 49, rozdziat
5.3.2.

~Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzenn niepozgdanych okre$lono w
populacji szerszej niz oceniana — wykorzystano informacje zagregowane z
badan fazy 2 i 3 dla bimekizumabu w chorobach ZZSK bez stratyfikacji na ocene
obecnosci zmian radiograficznych.”

Odpowiedz:

W analizie wykorzystano najlepsze dostepne dane do oszacowania
prawdopodobienstw zdarzeh niepozadanych. W tym celu wykorzystano
zagregowane dane z badan dla postaci radiograficznej i nieradiograficznej ZZSK
celem zwiekszenia préby chorych, co ze wzgledu na stosunkowo niewielki
odsetek chorych doswiadczajacych zdarzen niepozadanych zwiekszato
precyzje estymacji wartosci parametru. Biorgc pod uwage podobienstwo
jednostek chorobowych (obu postaci ZZSK) przyjeto, ze oszacowane
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prawdopodobienstwo zdarzen niepozgdanych jest tozsame dla obu postaci
ZZSK.

Str. 49, rozdziat
5.3.2.

,Smiertelno$¢ w modelu okres$lono na podstawie publikacji Exarchou 2015 w
populacji z ZZSK bez stratyfikacji na ocene obecnos$ci zmian radiograficznych,
czyli szerszej niz populacja wnioskowana. W raporcie wnioskodawcy (rozdziat
5.2.) wskazano, iz jest to populacja z nr-axSpA, co jest informacjg bfedng.”

Odpowiedz:

Do oszacowania ryzyka zgonu wykorzystano najlepsze dostepne dane,
zaznaczajgc, ze uwzgledniono dane z publikacji Exarchou 2015, co nie jest
jednoznaczne ze stwierdzeniem, ze wykorzystana formuta z tego opracowania
dotyczy wytacznie populacii z nr-axSpA (w badaniu znaleZzli sie chorzy z obiema
postaciami ZZSK, co ze wzgledu na podobienstwo jednostek chorobowych
zwiekszato precyzje estymacji). Natomiast wartosé wskaznika $miertelnosci
oszacowana na podstawie formuty z publikacji Exarchou 2015 uwzgledniata
dane z polskiej praktyki klinicznej dotyczace odsetkéw kobiet i mezczyzn
leczonych w programie lekowym B.82.

Str. 49, rozdziat
5.3.2.

Str. 49, rozdziat
5.3.2.

,Koszty technologii opcjonalnych mogg byc nizsze ze wzgledu na ewentualne
dodatkowe elementy podziatu ryzyka ocenianych komparatoréw, ktdre nie
wptywajg na koszt okreslony w przetargach.”

Odpowiedz:

Whioskodawca nie posiada informacji o potencjalnie ukrytym mechanizmie RSS
dla komparatoréw, ktéry jest niewidoczny w domenie publicznej — tego typu
informacje sg znane jedynie ptatnikowi publicznemu oraz podmiotom
dostarczajgcym poszczegolne leki. Wnioskodawca dokonat przeszukania
dostepnych publicznie zrodet danych kosztowych w celu ustalenia realnych cen
technologii obecnie refundowanych w Programie lekowym B.82.

Str. 49, rozdziat
5.3.2.

»W modelu pominieto aktualnie refundowang prezentacje wnioskowanego leku,
lj. zawierajgcg dwa wstrzykiwacze (zamiast ocenianego jednego). IR

Odpowiedz:

W modelu nie pominieto aktualnie refundowanej prezentacji wnioskowanego
leku, poniewaz jej warunki cenowe zostaty uwzglednione w celu oszacowania
wysokosci limitu finansowania wnioskowanej prezentacji leku. Natomiast
prezentacja zawierajgca 2 wstrzykiwacze nie jest przedmiotem analizowanego
wniosku, dlatego nie uwzgledniano mozliwosci jej stosowania we
wnioskowanym wskazaniu.

Str. 49, rozdziat
5.3.2.

W modelu nie uwzgledniono kosztow leczenia zdarzen niepozgdanych (ktdre
mogg by¢ rézne w zalezno$ci od komparatora) oraz kosztéw posrednich
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obcigzenia chorobg (chroniczny stan zdrowia wplywa na wydajnosé
pracownikdw i zapotrzebowanie na $wiadczenia spoteczne), na co wskazano
m.in. w publikacji Sieper 2016 (tabela Ill).”

Odpowiedz:

Ze wzgledu na zatozenie tej samej wartosci prawdopodobienstwa wystgpienia
zdarzen niepozgdanych u kazdej z analizowanej technologii, koszty leczenia
zdarzen niepozadanych takze przyjeto za kategorie kosztéw nierdznigcych.
Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwéch
wariantach: z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych oraz z perspektywy wspdlnej podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy (perspektywa spoteczna nie jest zatem obligatoryjna).
Natomiast ze wzgledu na przyjecie w modelu identycznej skutecznosci
wnioskowanej terapii i komparatorow mozna przyja¢ identyczny wptyw
chronicznego stanu zdrowia na wydajnosé pracownikéw i zapotrzebowanie na
Swiadczenia spoteczne, generujac tym koszt nierdznigcy w perspektywie
spoteczne;.

Str. 49, rozdziat
5.3.2.

»W publikacji Sieper 2016 nie wskazano wprost jaka taryfa zostata zastosowana
do oszacowania indeksu EQ-5D, w celu okre$lenia parametréow zastosowano
rownocze$nie metode propensity score matching (PSM, dopasowanie
charakterystyk), wskazano na zbalansowanie grup — prawdopodobnie taryfa
brytyjska.

Nie zostaly dostosowane do taryfy lokalnej (polskiej).”

Odpowiedz:

W przeditozonej analizie uzytecznos¢ z badania Sieper 2016 stuzyta przede
wszystkim do wykonania oszacowan zgodnych z art. 13 ust. 3 Ustawy o
refundacji. Trzeba jednak zauwazy¢, ze biorgc pod uwage przyjety brak rdznic
w wyniku zdrowotnym poréwnywanych interwencji, wyb6r zrédta danych, na
podstawie ktérych wyznaczono jako$¢ zycia chorych, a w konsekwencji wartosci
wskaznikéw CUR, nie wptywa na oszacowania cen zbytu netto wnioskowanej
technologii zgodnych z art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji. Fakt wykorzystania
brytyjskiej, a nie polskiej taryfy w szacowaniu uzytecznosci, nie ma
jakiegokolwiek wptywu na wyniki inkrementalne, ceny progowe czy tez ceny
zgodne z art. 13 Ustawy, na podstawie ktérych ocenia sie optacalnos¢
wnioskowanej interwencji. W analizie wykorzystano najlepsze dostepne dane
dla oszacowania jakosci zycia chorych uwzglednionych w modelu.

Str. 49, rozdziat
5.3.2.

,Dane zostaly zacytowane niewtasciwie — warto$ci przedstawione w tabeli 20
AE wnioskodawcy wskazujg na wartosci 0,82 i 0,81 odpowiednio w populacji
chorych wczedniej leczonych (co najmniej 6 miesiecy) lekami biologicznymi i
nieleczonych, aczkolwiek bedgcych kandydatami do leczenia biologicznego.
Przytoczone wartosci dotyczg populacji z badania. W analizie wnioskodawcy
zastosowano natomiast pomiar uzytecznosci u chorych z odpowiedzig na
leczenie biologiczne, po dostosowaniu (PSM) z populacja generalng (0,834).”

Odpowiedz:

Dane z badania Sieper 2016 przedstawione jako wynik przegladu
systematycznego nie posiadaly co prawda sygnatury, iz dotyczg populaciji
wczesniej leczonych czy nieleczonych biologicznie, natomiast nie miato to
wptywu na oszacowania analizy. W modelu wykorzystano bowiem ostatecznie
warto$¢ uzytecznosci na poziomie 0,834 w skali EQ-5D, poniewaz dotyczyta ona
subpopulacji chorych odpowiadajacych na leczenie, a grupa ta realnie zostata
uwzgledniona w modelowaniu.

Str. 53, rozdziat
5.3.4.

W ponizszej tabeli przedstawiono petne wyniki dla analizowanego scenariusza,

N, |- /Zgodnie z

przedstawionymi wynikami, aby zapewnic¢ efektywnos¢ kosztowg zgodnie z art.
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oraz

str. 54, rozdziat 5.4.
oraz

str. 70, rozdziat 11.

13 ust. 3 ustawy o refundacji

oraz

W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji przedstawili dodatkowe
oszacowania z uwzglednieniem konserwatywnych zatozen dotyczgcych zatozen
0 skuteczno$ci | kosztéw technologii wnioskowanej, w szczegdinosci
modelowanie wytgcznie jednej linii terapii. Przedstawione wyniki w petniejszy
Sposob pozwalajg odpowiedzie¢ na cel przeprowadzonej analizy efektywnosci
kosztowej ocenianej technologii — progowa CZN = I ztopak. —
oszacowanie wzgledem etanerceptu.”

Odpowiedz:
.
I
rzeczywistosci czes¢ chorych albo nie uzyskuje odpowiedzi albo traci w czasie
odpowiedz na terapie stosowang w programie lekowym i przechodzi na kolejng
linig leczenia, NG
.
I ( zcba bowiem pamietaé, ze po niepowodzeniu

leczenia kazdej z terapii chory ma do wyboru inny zestaw lekéw mozliwych do
zastosowana na kolejnej linii leczenia zgodnie z zapisami programu lekowego
(kryterium 4.3.: ,W ramach programu nie dopuszcza sie mozliwo$ci ponownej
kwalifikacji do terapii substancjg czynnag, ktdrg pacjent byt leczony w przesztosci
nieskutecznie”) GGG
e
N N alezy

bowiem zauwazy¢, ze po niepowodzeniu terapii bimekizumabem chory ma
mozliwos¢ zastosowania jeszcze m.in. 2 inhibitoréw TNF-alfa, ktére sg aktualnie
terapiami najtanszymi w Programie lekowym B.82, a po etanercepcie sposréd
inhibitorow TNF-alfa zastosowanie moze mie¢ tylko certolizumab pegol (o ile
oczywiscie nie byt stosowany jeszcze wczesniej).

Str. 54, rozdziat 5.4.

W ramach weryfikacji analitycy Agencji podjeli prébe oceny technologii z
zastosowaniem metody analizy kosztéw-uzyteczno$ci przy wykorzystaniu
danych i kalkulatora dostarczonego przez Wnioskodawce.

Odpowiedz:
.
.
- |
I Szczegdtowe uzasadnienie tego faktu przedstawiono w odpowiedzi
na poprzednig uwage uwzgledniong w niniejszym formularzu.

Str. 67, rozdziat 10.,
Tabela 46.

Komentarz do danych przedstawiajgcych warunki refundacyjne w innych
panstwach
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* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy

w przypadku uwag ogéinych.

2) Uwagi do analiz wnioskodawcy
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

0g6lnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

0gélnych.

c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi
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* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
0g6lnych.
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Klauzula informacyjna o przetwarzaniu danych osobowych

Informacja dotyczaca przetwarzania danych osobowych zawartych w DPB

Zgodnie z art. 13 ust. 1 i ust. 2 rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679z 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony os6éb fizycznych w zwiazku
z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (Dz. Urz. UE L 119 Z 04.05.2016, str. 1, Dz. Urz. UE L 127
23.05.2018, str. 2 oraz Dz. Urz. UEL 74 z 04.03.2021, str. 35) (dalej: ,,RODO”), przedstawiam,
nastepujace informacje:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

administratorem danych osobowych jest Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z siedzibg w Warszawie, przy ul. Przeskok 2 (kod pocztowy: 00-032),
dziatajaca na podstawie art. 31 m ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
identyfikowana Numerem Identyfikacji Podatkowej (NIP): 5252347183 i Numerem
Rejestru  Jednostek Gospodarki Narodowej (REGON):140278400, adres e-mail:
sekretariat@aotm.gov.pl, tel. 22 101 46 00;

administrator wyznaczyt Inspektora Ochrony Danych, z ktérym moze Pani /Pan
skontaktowac si¢ w sprawach ochrony swoich danych osobowych pisemnie na adres naszej
siedziby wskazany w pkt 1 lub drogg mailowg iod @aotm.gov.pl;

cel przetwarzania danych osobowych jest zwigzany z weryfikacja wystepowania lub braku
wystepowania konfliktu intereséw osoby sktadajacej DPB;

informujemy, iz przetwarzanie Pani/Pana danych osobowych jest zgodne z prawem, gdyz
spetniony jest warunek legalnosci przetwarzania okreslony w art. 6 ust. 1 lit. ¢ RODO,
tj. niezbednosci wypetnienia obowigzku prawnego wynikajacego z art. 31s ust. 8, 8a, 8c, 23
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146);

informujemy, iz podanie przez Panig/Pana danych osobowych zwigzane jest wymogiem
ustawowym wynikajacym z art. 31s ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146);
informujemy, ze podane przez Panig/Pana dane osobowe przetwarzamy w oparciu
o przepisy prawa. Podanie danych wymaganych przepisami prawa jest niezbedne
do dokonania weryfikacji wystepowania lub braku wystepowania powigzania branzowego
osoby sktadajacej DPB. W przypadku oséb sktadajacych DPB przy zglaszaniu uwag
do upublicznionej analizy weryfikacyjnej Agencji, brak podania danych bedzie skutkowat
nieopublikowaniem tych uwag w Biuletynie Informacji Publicznej Agencji;

informujemy, iz przy przetwarzaniu Pani/Pana Administrator nie powoluje si¢ na prawnie
uzasadniony interes, o ktérym mowa w art. 6 ust. 1 lit. f RODO;

informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe bgdg udostepniane podmiotom, ktére uprawnione
sg do ich otrzymania na podstawie przepiséw prawa lub podmiotom, ktérym Administrator
powierzyt przetwarzanie danych osobowych na podstawie zawartej umowy. W przypadku
danych osobowych zawartych w DPB, sktadanej przy zgtaszaniu uwag do upublicznione;j
analizy weryfikacyjnej Agencji, beda one upubliczniane w Biuletynie Informacji Publiczne]
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Agencji (art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146);
9) informujemy, iz posiada Pani/Pan prawo dostgpu do tresci swoich danych osobowych,

prawo do ich sprostowania, ograniczenia przetwarzania;

10) informujemy, iz nie przystuguje Pani/Panu w zwiazku z art. 17 ust. 3 lit. bi d RODO prawo
do usuni¢cia danych osobowych, prawo do przenoszenia danych osobowych, o ktérym
mowa w art. 20 RODO, na podstawie art. 21 RODO prawo do sprzeciwu, wobec
przetwarzanych danych osobowych, gdyz podstawg przetwarzania Pani/Pana danych
osobowych jest art. 6 ust. 1 lit. c RODO w zw. z art. 31s ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. 22024 1., poz. 146);

11)informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe beda przechowywane przez czas niezbgdny
do przeprowadzenia weryfikacji wystepowania lub braku powigzania branzowego,
a nastepnie przez czas wynikajacy z przepisOw o archiwizacji oraz zgodnie z obowiazujaca
w Agencji Oceny Technologii Medycznych 1 Taryfikacji Instrukcja kancelaryjna
i Jednolitym Rzeczowym Wykazem Akt;

12) Informujemy, iz przystuguje Pani/Panu prawo wniesienia skargi do organu nadzorczego,
jesli Pani/Pana zdaniem, przetwarzanie danych osobowych Pani/Pana - narusza przepisy
unijnego rozporzadzenia RODO;

13)informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe nie beda przetwarzane w sposéb
zautomatyzowany i nie bedg podlegaty zautomatyzowanemu podejmowaniu decyzji, w tym
profilowaniu.

14) informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe nie begda przekazywane do panstwa
trzeciego/organizacji mi¢dzynarodowe;j.
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