Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|0T.4331.26.2018

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Cingaero (reslizumab) w ramach programu lekowego: Leczenie

Tytut:
y reslizumabem ciezkiej eozynofilowej astmy u dorostych (ICD-10: J.82).

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Karolkowa 30,
01-207 Warszawa, bgdZ przestac przesytka kurierskg lub pocztowa na adres siedziby Agencji.

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

UWAGA! Zgloszone uwagqi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMiT.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag
do analizy weryfikacyjnej

Imig i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjne;j:

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.)

zgodnie z art. 31s ust 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. 22017 r., poz. 1938 z p6Zn. zm.)
} 0 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z p6Zn. zm.)
: zaznaczyc tylko 1 pole




Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej maizonki, mojego zstepnego
Iub/wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/oséb, z ktdérymi pozostaje we wspolnym pozyciu®:

" nie_zachodza okolicznoéci okre$lone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z p6Zn. zm.),

zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej

finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pézn. zm.), 1j.:

petnienie funkcji cztonka organéw spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

petnienie funkcji czlonka organu spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
$rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

petnienie funkcji cztonka organéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych;

posiadanie akcji lub udziatébw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatéw w spdidzielniach prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkow spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegoly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych Ilub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspélnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢
mozliwie zwiezly.

Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego o$wiadczenia.
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Data skiadania i podpis osoby sktadajacej DKI
 Na_, n
/N0 . 2048 /\%Wv

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKl ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia
obowiazku prawnego ciazacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw
zgodnie

z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
22016 r.119.1).
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1.Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi
wykresu,
strony)
Uwaga AOTMIT:
(...) gléwnym celem badania dot. MEP, tj. badania SIRIUS (MEP+BSC vs PL+BSC) byta ocena
redukcji dawek przewlekle stosowanych doustnych glikokortykosteroidow.”
»W opinii analitykéw zasadnym bytoby przeprowadzenie przez wnioskodawce analizy wrazliwosci z
pominieciem w metaanalizie dla poréwnania MEP+BSC vs PL+BSC wynikéw z badania SIRIUS,
Jako proby klinicznej odbiegajacej od pozostafych uwzglednionych nastepnie w analizie posredniej.”
Odpowiedz:
Badanie SIRIUS zostato wtgczone do metaanalizy dia poréwnania MEP+BSC vs PL+BSC tylko dla
jednego punktu koricowego z zakresu skutecznosci, tj. $redniej liczby klinicznych zaostrzer
astmy/pacjenta/rok. W celu zweryfikowania wptywu badania S/R/IUS na wynik metaanalizy,
przeprowadzono analize wrazliwosci z pominieciem w metaanalizie wynikéw z badania SIRIUS, dla
ww. punktu koricowego.
W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwoséci dla poréwnania MEP+BSC vs PL+BSC z
uwzglednieniem badarn MENSA i MUSCA.
Rate
Czestos¢ = .
Punkt koricowy Badanie Interw. N wysteeowania (r:;',,z War;oéé =N e‘t’::?\::izy
(95% CI) cl
)
. MEP+BSC 194 0,83 (bd) 0,47
Rozdziat MENSA <0,001
414 S ediialiciba PL+BSC 191 1,74 (bd) (()0,35/?\ 0,44
str. 32 Klinicznych 64) (0,36; 0,55)
A p<0,001
zaostrzen 273 fixed effects
astmy/pacjenta/rok MEP+BSC .-, 0,51 (bd) 0,42 model
MUSCA 278 (0,31;  <0,0001
,56
PL+BSC -~ 1,21 (bd) 0,56)
W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania posredniego RES+BSC vs
MEP+BSC z wytgczeniem wynikéw badania SIRIUS:
Wynik poréwnania
posredniego:
RES+BSC vs BSC MEP+BSC vs BSC RES+BSC vs
Punkt koricowy MEP+BSC
Rate ratio Rate ratio Rate ratio
(95% Cl) (95% CI) (95% Cl), warto$é p
$ 5 i 1,04
rednia liczba klinicznych 0,46 0,44 (0,76; 1,43)
zaostrzen astmy/pacjenta/rok (0,37, 0,58) (0,36; 0,55) P’ = 6 7’92
Wyniki analizy wrazliwo$ci potwierdzaja brak istotnych klinicznie réznic w zakresie $redniej
liczby klinicznych zaostrzen astmy/pacjenta/rok pomiedzy reslizumabem i mepolizumabem.
Uwaga AOTMIT:
»W ramach poréwnania posredniego RES+BSC vs MEP+BSC mozliwe bylo poréwnanie
Rozdziat | skutecznosci tych lekéw w zakresie jedynie trzech punktéw koricowych.”
4.1.4 ~Wyniki porownania posredniego z mepolizumabem nalezy traktowac z ostroznoscig — poréwnanie
str. 32 dotyczace skutecznosci przeprowadzono w oparciu jedynie o trzy punkty koricowe (Srednia liczba
Rozdziat | klinicznych zaostrzeri astmy/pacjenta/rok; $rednia liczba zaostrzeri astmy wymagajacych wizyty na
4.3 str oddziale ratunkowym lub hospitalizacji; czas do pierwszego zaostrzenia astmy).”
36 Odpowiedz:

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano sig wytycznymi AOTMIT, zgodnie z ktérymi ocenie powinny byé poddane efekty




zdrowotne, ktére stanowig istotne klinicznie punkty koricowe, odgrywajgce istotng role w danej
jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Wedtug najnowszych wytycznych (GINA 2018 [1]) ditugookresowymi celami leczenia astmy jest
uzyskanie dobrej kontroli objawdw, zminimalizowanie ryzyka zaostrzen, ograniczonego przeptywu
powietrza w drogach oddechowych jak rowniez skutkéw ubocznych zwigzanych z leczeniem.
Wedtug wytycznych Canadian Thoracic Society (CTS 2017 [2]) uznano, ze zaostrzenie astmy
moze postuzyé jako najwazniejszy punkt koricowy w ocenie terapii w cigezkiej postaci astmy.
W zwigzku z tym zmniejszenie czestosci klinicznie istotnych zaostrzeri choroby (wymagajacych
wizyty na oddziale ratunkowym, hospitalizacji czy tez podania doustnych kortykosteroidéw) stanowi
wazny element oceny efektywnosci terapii, jako iz s one szczegodlnie czeste u chorych z cigzka
astmg.

Podobnie, wytyczne EMA [3] dotyczace przeprowadzania badan klinicznych dla lekéw stosowanych
w astmie wskazujg, ze preferowanym punktem koricowym w astmie ciezkiej sa zaostrzenia.
Wytyczne wskazuja, ze parametry czynnosciowe ptuc sg niewystarczajgce w ocenie efektu
terapeutycznego i powinny by¢ traktowane jako drugorzedowy punkt koricowy.

Podsumowujac, nalezy uznaé, ze poréwnanie posrednie dotyczace skutecznosci
przeprowadzono w oparciu o klinicznie istotne punkty koricowe, a wiec jego wartosé nalezy
oceni¢ wysoko.

Rozdziat
5.3.1
str. 39

Dotyczy:
»9.3.1. Ocena zafozen i struktury modelu wnioskodawcy

Wybrana technika analityczna, tj. analiza minimalizacji kosztéw, zakfada brak znaczgcych réznic
klinicznych pomiedzy poréwnywanymi technologiami. Analiza kliniczna nie wydaje sie potwierdzac
tego zafozenia (patrz 4.1.4 Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy).
Nalezy tez mie¢ na uwadze, ze ,brak dowodéw nie Jjest dowodem na brak”, zatem brak istotnosci
statystycznej nie stanowi dowodu na porownywalno$¢ ocenianych technologii. Dodatkowym
czynnikiem wplywajacym na niepewno$é takiego poréwnania jest fakt zastosowania poréwnania
posredniego, skutkujgcy w tym kontekscie zmniejszeniem mocy testow statystycznych. Zasadnosé
stosowania analizy minimalizacji kosztéw omawia Briggs i O'Brien (2001).

Z uwagi na powyzsze zastrzeZenia preferowang technikq analityczng jest analiza uzytecznosci
kosztéw, nastepnie analiza efektywnosci kosztéw. Przedstawiona analiza minimalizacji kosztéw
powinna by¢ zatem traktowana z ostroznoscia.”

Uwaga:

Rzeczywiscie opierajac sie tylko na pracy Briggs 2001 mozliwo$é wykonania CMA ograniczona
zostataby tylko i wytacznie do sytuaciji przedstawienia wiarygodnego badania réwnowaznosci.

Niemniej autorzy wytycznych HTA powyzsze opracowanie wskazali jedynie, jako przyktadowe
(.Dyskusje nt. przypadkow, gdy wykonanie analizy minimalizacji kosztow jestnie jest zasadne
zawiera m.in. Briggs AH, O'Brien BJ. The death of cost--minimization analysis? Health Economics.
2001;; 10(2): 179--184."), stad zasadnym jest bardziej cato$ciowe spojrzenie uwzgledniajace
odmienne podejécie do tematu CMA zaprezentowane chociazby w opracowaniach Newby 2003 [4]
oraz AOTMIT z 2017 roku (nr OT.4350.14.2017):

Newby 2003:

¢ Autorzy wskazujg na wysokie koszty badan typu equivalence, stad rzadko sg przeprowadzane.

e Za bardziej uzyteczne podejscie wskazujg oszacowanie wielkosci przedziatu ufnosci wokot
réznicy miedzy terapiami i ustalenie, czy wyklucza on (przedziat) istnienie klinicznie istotnych
réznic.

AOTMIT OT.4350.14.2017 (wraz z komentarzem AOTM do zgtoszonych uwag do AWA):

e Autorzy opracowania AOTMIT wskazujg na petng zasadno§é przeprowadzenia analizy CMA
zamiast CUA w sytuacji wykazania w ramach analizy posredniej braku istotnych
statystycznie réznic w zakresie skutecznosci i bezpieczeristwa rozpatrywanych opcji
terapeutycznych:

o ,Ze wzgledu na brak badari bezposrednio poréwnujacych wnioskowang interwencje z
komparatorem gtéwnym, przeprowadzona analiza kliniczna opiera sie na metaanalizie
sieciowej wykonanej metoda MTC. Nie uzyskano istotnych statystycznie réznic w
zakresie skutecznosci i bezpieczeristwa pomiedzy ALO w dawce 25 mg, stosowanej w




skojarzeniu z metforming lub poch. sulfonylomocznika a giéwnym komparatorem -
insuling NPH’

° »AE dla poréwnania ALO vs NPH powinna zostac przeprowadzona technikg minimalizacji
kosztéw ze wzgledu na brak wykazania réznic w wynikach w AKL, tymczasem
przeprowadzono analizg kosztéw uzytecznosci (brak spéjnosci z wynikami analizy
klinicznej).”

e LAnalitycy Agencji wskazujg, i? analiza ekonomiczna powinna zosta¢ oparta
na wynikach analizy klinicznej. Analiza kliniczna nie wykazata réznic pomiedzy
technologia  wnioskowana a insulinoterapia ~w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa, stad zasadnym jest przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw.
ZafozZenie wnioskodawcy, iz w praktyce alogliptyna zostanie zastosowana przed insuling
nie wpfywa na wybdr techniki analitycznej dla poréwnania ocenianych technologii.”

W oparciu o powyzsze informacje nalezy zauwazyé, iz wyniki analizy klinicznej dostarczonej
z wnioskiem refundacyjnym dla leku Cingaero® nie wykazaly istotnych statystycznie réznic
dla wszystkich analizowanych punktéw koricowych z zakresu skutecznosci pomiedzy
RES+BSC a MEP+BSC, tj. czasu do wystapienia pierwszego zaostrzenia astmy, Sredniej liczby
klinicznych zaostrzen astmy/pacjenta/rok oraz $redniej liczby zaostrzer astmy wymagajacych wizyty
na oddziale ratunkowym lub hospitalizacji. Dodatkowo na podstawie przeprowadzonego poréwnania
posredniego dla 48-52 tygodni leczenia wykazano, ze oceniana interwencja (RES+BSC) jest terapia
o podobnym profilu bezpieczeristwa w poréwnaniu do komparatora (MEP+BSC). Nie
wykazano tym samym istotnych statystycznie réznic dla wszystkich analizowanych punktéw
konicowych z zakresu bezpieczenstwa.

Co prawda w AWA przytoczono wyniki przegladu systematycznego Cabon 2017 wskazujgcego, ze
anty-interleukiny-5 (mepolizumab, benralizumab oraz reslizumab) sa skuteczng opcjg terapeutyczng
w leczeniu cigzkiej astmy oraz jej postaci eozynofilowej, w szczegélnosci reslizumab okazat sie
najskuteczniejsza forma leczenia sposréd anty-IL-5 w zmniejszaniu liczby zaostrzen astmy
oraz poprawie FEV1. Niemniej sami autorzy Cabon 2017 w podsumowaniu swoich wynikow
wskazujg na brak wyraznych, znaczacych réznic miedzy powyzszymi lekami pod wzgledem
skutecznosci i bezpieczenstwa.

W oparciu o powyzsze dane oraz zgodnie z powszechnie akceptowanym podejsciem (AOTMiT/
Newby 2003) wyniki analizy klinicznej (poréwnanie posrednie) stanowia wiarygodne uzasadnienie
przeprowadzenia CMA zamiast CUA.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogolnych.
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2. Uwagi do analiz Wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer* )
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

e analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz.U.z 2017 r., poz.1844 z pdin. zm.)




* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* )
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktoérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogoinych.
c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowiazanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* ]
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlinych.




