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Formulare zglasrania vwag do analizy weryfikacyjne] AGTHMIT:

Mumer: | OT.4351.31.2016

Whniosek o objecie refundaciy | usialenie urzedowel ceny zbviy  orodukiu
Tyituk: leczniczego Muczia (mepolizumaly) w ramach pmgrawu lshowego. Leczenie
ciaZide] astry sozynofilows] mepolizumeabem (CD-10 J 82.0

Uwagl (pkt 2} wraz z wypelniong | wlasnorgcznie podpisang Deldaracig Konflikiy interesow (pkt. 1}
nalaezy Hozyé w siedzibie Agencl Qoeny Technologil Medyczanyeh | Tarylikaci, wl. | Krasickisgo 26,
O2-611 Warszawa, bgd? przesfac przesyika kurierska lub pocztows ne adres siedziby Agencii.

Uwagi mozna zglaszad w lerminde 7 drii od dnie opublikowania anafiz w Bivlstynie Informacji
Fublicznej (BIF). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie fego terming nie bedg
rozpatrywane.

UWAGA! Zaloszone uwaqi | deklaracia konfliktu interesow beda publikowane w BIP ACTMIT®.

1. Deklaracja o konflikcis intereséw {DKI® — do wypelnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyinegj

imie | nazwisko osoby skiadajace] DK dotyczace] zlozenia uwag do upublicznione] analizy
weryfikacyinel:

Krzysziof Kepinski, Dyrekior Relacji Zewnetrznych | Rynku Publicznego Szezepionek GSK Services
Sp.ozoo.

Dotyczy wriosku/tw bgdqcegoiych przedmmtem obrad Rady Pr?e;rzy tosci:
. jak w tytule. .. e

Czego dotyczy D

v

M ZoZenie uwag do upublicznioneg] analizy werylikacyjnej

Ofwiadezam, ze w stosunku do mnie mojego malzonka/moje; malzonki, mojege zstepnego (ub
wstepnego w linit proste], osoby, z kora/oseb, z kiérymi pozosiaje we wspdinym pozyciu™

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2071 r. o refundacil lekow, Srodkéw spozywezych speclalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobtw medycznych (Dz. U z 20771 r. Nr 122, poz. 896 z poZn. zm.)

: zgodnie z art. 318 ust. 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnef finansowanych ze srodkéw publicznveh (Dz. U, z 2008,
Nr 764, poz. 1027 z poin. zm.)

*o kiorej mowa w art. 315 ust. 121 28 ustawy o Swiadczeniach opiski zdrowoinej finansowanych ze Srodkow publicznych (Dz.
U,z 2008, Nr 164, poz. 1027 z péin. zm.)

? roznacayd tylko 1 pole



< nie zachodzs okolicznodcl okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opiekd zdrowotnef

Ay F
%

ansowanych ze srodicw publicznych (Dz. L z 20081, Nr 184, poz. 1027 z poin. zm.),

" zachodzg okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej

fransowanych ze Srodkdw publiczaych (Dz. U 2 2008, Nr 164, poz 1027 z p&in. zm ), U

pemianie funkell cronka organdw  spdiki handlowe] iub  przedstawiciela  przedsiebioroy
prowadzacego dzistainose gospodarcza w zakresie wytwarzania  1ub obrolu lelkiem, Srodkiem
spoZyworyn specialineqo przeznaczenta Dywieniowego, wyrobaem medycznym,

pelnienie  funkel czlonks organu spdlki handlows] lub przedsiawiciels  przedsieblorcy
prowadzgceqe dzialainose gospodarczg w zakresie doradziwe zwigzanego z refundacis iekdw,
Srodikdw spozywozym speciainego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobdw madyoznyoh;

peinienie funkcll czlonka organdw spdldzielnl, stowsrzyszen lub fundaci prowadzacyeh
drigtalnost gospodarcza w zalresie wytwarzania  ub obrotu lekiem, Srodiiem spozywozym
speciginego przeznaczenia Dywieniowego, wyrobem medyozaym ub dzislainosd gospodarczg
w zakresie dovadziwe zwiazanego z refundaciy lekdw, srodikdw sporywozym specjalnego
orzeznaczena Zywieniowego, wyrobdw medyeznych;

posiadanie akoji wb udzistdw w spdiicach handlowych prowadzacoyeh dzislainodd gospodarczy
w zalkresie wytwarzania ub obroty lekiem, Srodikiem spozywezym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medyoznym lub dzislalnosc  gospodarczg w zakresie doradziwa
zwigzanego =z refundacig lekdw, dSrodkdw  spozywozym  specialnego  przeznaczenia
rywieniowego, wyrcbdw medycznych, oraz udzialdw w  spoldzieliniach prowadzacych
dziatalnosd gospodarcza w zakresie wyilwarzania lub obroiu lekiem, srodkiem spozywozym
specijalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrabem medycznym ub dziatainodé gospodarczg
w zakresie doradziwa zwigzanego z refundaciy lekow, Srodkdw spozywozym specjainego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobdw meadycznych.

i prowadzenie dziatalnosci gospodarcze] w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem

spozywezym specjalnego przeznaczenia iywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatainosc
gospodarcze] w zakresie doradziwa rwigzanego z refundacjg lekdw, Srodkdw spozywerzym
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podaé szczegdly, kidre PanifPan uzna za miezbedne, oraz nazwy podmiotdw, z kiGrvmi wigzg
Pania/Pana {(mai?onka/maizonke, zstepnych lub wslepnych w linii prosiej lub osoby z kirymi
pozostaje Pan/Fani we wspdinym pozyciu) relacie poweduface konflikt interesow. Opis powinien byé
moZliwie zwigzly.
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Jestem swiadomaly odpowiedziainosci karmej za ziozenie falszywego oswiadczenia.
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2.

Uwagi do analizy weryfikacyjne] AOTMIT

Murmer*

(rozdzialy, abel,
wykresy, strony}

Uwagi

Komentarz
Analitykow
ACTMIT
sir. 31

W aapowiedzi na sugestie dolvezacy rozwazenia zaweienta populacll docelows]
wrinskowanego programy lekowego wzgledem poziomu sozyaofili do grupy
pacfentow osiagajacych najwiekszg korzyse z leczenia (1] 2800 komdrek/ (il

Gidwng korzyédcia Kiniczng osiggang preez pacjentow leczonveh mepolizumabem
iest redukcia czestoscl Kinicznie istotnych zaostrzen,

Znarnienng statystycznie redulcie Kinlcznile istotnych  zaostrzen astmy uzyskano
W populac] ogdine] na wyscokim poziomie ok, 50% ( bad MENSA 53%, bad DREAM
48%, bad. SIRIUS 32% - jako drugorzedowy punkl kotcowy osiggniety przy
ednoczesne| redubcl dawki doustnyeh steroidow).

Rolejrym krokiem byle przeprowadzenis wisloczynnikowesgo modelowania wynikow
Z badania DREAM (Ortega H, et al, Lancet Respir Med 2018). W modely fym
zatozono, ze minimaina Klinicznie istotha redukcia zaostrzed to 30%. Prdg ten
przyieto biorac pod uwage, ze
« efeki osiggany jest w populacii pacjentow z ciezka asima, u ktorych mimo
irtensywnego leczenia astmy nadal wystepuja czeste zsostizeniz (co
naimnie] 2 w roku), dia kidrej w tg] chwili nie istnigja alternatywne metody
leczenia;
+ faka wielkos¢ poprawy w zakresie redukcji zaostrzen jest co najinnigf
podobna jak w przypadku leku uznanego za rdwnie skuteczny (omalizumab).

MNa podstawie powyZzszego modelu okresiono poziom 150 komdrek/p! jako najnizszy,
przy kiorym uzyskuje sie kliniczng korzysc ze stosowania mepolizumabu (30%
redukcia zaostrzen).

Modeslowanie powlorzono nastepnie dlia wynikdw badania MENSA uzyskujge dia
pocdgrupy pacientow z pozicmem eozynofill 150 komdrek/ul 38% redukcje zaostrzer,
Zatern 30% redukcia to minimalna spodziewana redukeja zaostrzen podezas leczenia
mepolizumabem.

Analiza fgcznych wynikdw  badan MENSA | DREAM wykaziuje, ze wraz ze wzrostem
eozynofilii w krwi obwodowe] rodnie czestosd zaostrzen u pacjentéw z ciezkg astma
eozynofiiows. Zalem zwigksza sie rownieZ stopien redukcil zaostrzen, a wies
kliniczna korzysd ze stosowania mepolizurnabu.

Wi, punki koncowy oceniano w podgrupach pacjeniow z wyjsciowym poziomem
eozynofill wynoszgcym odpowiednion=150; 2300; 2400 i 2500 komorek/ul.

W kazdym przypadku uzyskano statystycznie | klinicznie istoing redukeje czestoscl
zaostrzen wynoszgeg ot 52%-70% (Ortega H, ot al., Lancet Respir Med 2016).

Dodatkowo, w badaniv DREAM wykazano, ze w przypadku pacientdw z wyjsciows
ticzhe eczynofili 2150 komdrek/ul uzyskano zaledwie 8%, nieistoing siatysiycznie
redukeje czestoscl zaostrzen (wyniki zamieszczone w analizie Wnioskodawey),

Vykazano zatem, e graniczna wyjdciowa wartoéé eozynofili na poziomis 150
komarek/ul na poczatku terapli porwala wyselekcionowad pacjeniow, u kiérych
stosowanie mepolizumabu bedzie najbardzie] zasadne z klinicznego punktu widzenia,

Natezy rowniez zwréeit uwage, ze pacjenc przed wiaczeniem do badania stosowali
wysokie dawki wziewne GKS, Jak réwniez w wielu wypadkach steroidy dousine. Obie
te interwencie obnizajg poziom eozynofili we krwi, mozna wiec oczekiwad, ze
wartosci eczynofilii U tych pacjentow bedg relatywnie niskie. Wobec powyzszego
uwazam, e zawezenie populacii docelowe] do pacientdéw z poziomem eozynofili do
=600 komorek/ut ograniczy dostep do skutecznej terapii chorym, kiorzy mogs odniesd
istotng korzysc kiniczng z leczenia mepdlizumabem w postaci redukcli czestosci
zaosirzen Yub obnizenia dawki doustnych steroiddw,




Dodatkowe pismiennictwo:

1. Orega H, si al. Severe eosinophilic asthma treated with mepolizumab
stratified by baseling sosinophil thresholds: a8 sscondary anaiysis of the
DREAM and MENSA studies. Lance! Respir Med 2016, Juk4(7}).548-56

Podsumowanie
Analitykow
ACTMIT
str. 50-51

Da komentarza: Wediug dostepnef literatury astma sozynofilowa charakteryzuje sie
padwyzszanym poziomem sozynofili w biopsfi oskrzelowsi lub plwocinie pomimao
preeviekiegoe  stosowania  odpowisduich  dawek wiewnyolh  Rorlykosteroiddw -
charakterystyka wrnloskowanego rozpozhnania nis  uwzglednia  podwyiszonego
poziomu we kiwi obwodowel Badanie liczby eczynofili we krwi obwodowef (..} nie
fest wystarczajaco crule | swoiste”,

Zgadzam sie ze siwierdzeniem, Ze astma sozynofilows charakdervzuje sie
podwyzszonym poziomem eozynofii w biopsii oskezelowe] ub plwocinie. Diagnoza
powinna hyd postawiona na podsiawie obrazu Kinicznego | infensywnodct leczenia
zaodrie z wytycznymy postepowania Klinicznego, Lekarz moze dodatkowo uzyd
kiorego$s z markerdw zapalenia sczynofilowsgo wymienionych przez  Analitykow
ACTIVET,

Pragne jednakze podireslic, Ze zaproponowany program lekowy nie  shuzy
diagnostyce przedmiotowego problemu zdrowolnego, ale stanowi  propozygie
skutecznej terapt dla pacjentdw juz zdiagnozowanych, kidrzy spelnigjg nastepujgce
kryteria:
s Jeczenie wysckimi dawkami steroidow  wziewnych 1 innych  lekow
kontrolujgeych obiawy choroby, czesto réwniez steroidami doustnyms,
s oo najimnie) 2 klinicznie istotne zaostrzenia choroby w ostainim roku;
odpowiedni, zdefiniowany w programie lekowym poziom eozynofili w kewi
cbwodowe],

Sa to pacjenci z ciezka astmg eczynofilowy, kiorzy w chwill obecnej nie majg zadngj
skuteczne| oncii terapeutyczng].

Na podstawie wynikéw badan z zastosowaniem mepolizumaby (DREAM, MENSA
P SIRIUSY w populacii pacientdw z cigika astmg eozynofilowsy  udowodniono, ze
wylsciowy poziom eozynofili w krwi obwodows] jest markerem pozwalajacym
najlepie] zidentyfikowad pacjentow, Kidrzy odniosg korzysc kliniczng 2z leczenia
mepclizumabem,

Na podstawie uzyskanyceh wynikdw udowodniono, ze poziom eozynofiii we krwi
obwodowe] = 150 komdrek/ul w momencie rozpoczecia terapii koreluje z poziomem
eczynofili w plwocinie.

W badaniu DREAM zdefiniowany jak powyze] poziom eozynofili  pozwalat
przewidzie¢ eczynofilie w plwocinie >2% z 85% czuloscig | 76% specyficznoscia
{Griega H, et al. J Allergy Clin Immunol 2015).

Korelacie na podobnyrn  poziomie uzyskano réwniez na podstawie danych
pochodzacych z rejestidw pacjentdw z astma ciezkg - warlosd eczynofili w krwi na
poziomie 188 komorek/ul pozwalala przewidzied ezoynofilie w plwocinie 23% z 72%
czuloscig | 73% specyficznoscig (Schleich F, et al. Respir Med 2014).

W badaniu DREAM, w Idorym oceniance rézne markery zapalenia eozynofilowego
{m.in. poziom eozynofili w krwi cbwodowe] | plwocinie, FeNO)} udowoedniono
dodatkowo, ze poziom eozynofilil w plwocinie nie jest czynnikiem predykoyinym
wystapienia odpowiedzi na leczenie mepolizumabern:

s redukcia Czestosc zaostrzen wyniosta 69% u pacjeniow
z poziomem eozynofili w plwocinie 23% | 66% u pacjentdw z poziomem
eozynofilii w plwocinie <3%. Natomiast przy zastosowaniu  kryterium
eozynofiii we krwi osiagnielo 72% redukcje zaostrzen w populacii 2150
komédrek/ut (Katz LE, st al. Ann Am Thorac Soc 2014).

Podsumowuige, poziom  eozynofii  stanowl  wiarygodny czynnik  predykeyjny




wystapienia klinicznie istoine] odpowiedzi na leczenie mepolizumabem w populac
pacjentdw z ciezks astma eczynofifows. Dodatkows eozynofile w krwl obwodows| sg
markerem iatwiejszym do oznaczenia, bardzie] powtarzalnym, stabilnym oraz
tanszyim niz eczynofile w phwocinie,

Ma podstawie przyloczonych powyze] argumeniow mozna wnioskowad, Ze oparcie
kvteriow wigczenia na pozicrg eozynofill we kwi obwodows] byio podejsciem
whaschwyre

Dodatkowe piSmiannictwo

1. Crtega M, el all Blood eosinophl counts predict treatment response in
patients  with  severe eocsinophiic  asthma. J  Allergy  Clin Immunel
2015,136:825-826

2. Seohleich F, e al. Helerogeneily of phenolypes in severs asthmatics, The
Belgian Severe Asthma Registry (BSAR). Respir Med 2014,108:1723-32

3. Katz LE, el al Blood eosinophil countis 2 useti biomarker to identify patients
with severs eosiniophilic asthma. Ann Am Thoras Soo 201411531536

Rozdzial 6.3.3.
Obliczenia
wiasne
Agencji, sir 80

W odpowiedzi ne uwage o zwisksyzeniu odsetha pacienttw lecronych OMA, 4 kidrvch
paziom eozynolilii we krwi wynosi = 150 komarely do 90%;

W badaniu Tran 2076 uwzglednione populacie ogolng z astma, w kidrgj mogli
znalezé sie chorzy w rdznym stopniu cigzkosct choroby, w fym z postaciy lagodna.
Miemnie] jednak w tym badaniu okolo 15% pacientdw zglaszalo wizyle na oddziale
ratunkowym z powodu zaostrzen astmy w ciggu ostatniego roku, a u 80% dorostych
chorych odnotowano atak astmy. Poza tym o 74% pacjentdw stwierdzano
wystepowarie aklywnych objawy astmy. Zaznaczyé nalezy, ze badanie to bylo
jedynym Zrodiem danych dotyczacych odsetka choryeh z eczynofilig wirdd chorych z
asimg atopowa, definiowansy jako stezenie IgE = 0,358 1U/ml dla co najmnie] jednego
alergenu z 9 testowanych. Uwzgledniony w analizie wplywu na budzet odsetek (78%)
W momencie e przygolowywania byl najlepszym dostepnym oszacowaniem, gdyz
aulorzy analizy nie dysponowall oszacowaniami eksperckimi. Warto zaznaczyg, ze
eksperc wskazujg ten odsetel w nisco wyzszym, lecz zblizonym do tego przyjalego
w analizie zakresie: 80-80%, poza tyrm nie jest jasne czy dane te zostaly poparie
doSwiadczeniem wiasnym ekspertdw, danymi Bteraturowymi czy innym Zrodiem.
Wvbrany w analizie odsetek byt najwyzszy z odnalezionych (zakres pozostaklych
wartosci 63-74%), co stanowiio konserwalywne podejscie.

* Umozliwiajgey identyfikacie fragmentu analizy, do kidrego odnoszg sie wniesione uwaglh nie dotyczy w
przypadku uwag cgolnych.

3. Uwagi do analiz wm@skmﬁawcyﬁ

a. Uwagl do analizy klinicznej

Numer™
{rozdziaty, tabeli,
wykresu, strony}

Uwagi

* Umozliwiajgoy identyfikacje fragmentu analizy, do kidrego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogdinych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

® analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2} Ht. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0
refundacji lekow, srodkdw spozywezych spegjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrchow medycznych
(Dz. U, 22011 r. Nr 122, poz. 696 z pd&in. zm.)




Mumer® ]
(rozdzighu, tabel, Uwagh
wykresu, strony)

* Umnodliwiaigey dentylikede fragmentu analizy, do Kidrego odnost sie wwaga: nie dolyczy w preypadiy uwag
ogainych.

¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanege do
finansowania swiadczeh ze Srodkdw publicznysh

Mumer™
{rozdziah, )
tabsli, T
WIS,
sirony}

* Umozliwiajgoy identyfikacie fragmentu analizy, do kidrege odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdinych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer” ]
{rozdziah, tabeli, Uwagi
wykresu, sirony)

* Umoliwiajgey identyfikacie fragmentu analizy, do kidrego odnosi sie vwags; nie dotyczy w przypadku uwag
cgoinych.




