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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: OT.4331.26.2018

Whiosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Cingaero (reslizumab) w ramach programu lekowego: Leczenie
reslizumabem cigzkiej eozynofilowej astmy u dorostych (ICD-10: J.82).

Tytut:

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

Uwagi mozna zgtaszac 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! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIiT2.

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

Imie i nazwisko osoby skfadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjne;j:

Krzysztof Kepinski, Dyrektor Relacji Zewnetrznych i Rynku Publicznego Szczepionek GSK Services
Sp.zo.0

Dotyczy wniosku/6w bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whiosek o objecie refundacig i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Cingaero
(reslizumab) w ramach programu lekowego: Leczenie reslizumabem ciezkiej eozynofilowej astmy u
dorostych (ICD-10: J.82).

Czego dotyczy DKI4;

¥ Ztozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej OT.4331.26.2018

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust 23 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. 22017 r., poz. 1938 z péZn. zm.)

% 0 ktérej mowa w ant. 31s ust 12 i 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych
(Dz. U. 22017 r., poz. 1938 z p6zn. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole
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™ nie zachodza okolicznoéci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z p&Zn. zm.),

o zachodzg okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r, poz. 1938 z péZn. zm.), tj..

v petnienie funkcji czionka organéw spdtki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

petnienie funkcji czionka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
$rodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

I petnienie funkcji czionka organéw spotdzielni, stowarzyszeri lub fundacji prowadzgcych
dziatalnosc gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych;

posiadanie akgji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzgcych dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradziwa
zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatdw w spétdzielniach prowadzacych dziatalnosc
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwiazanego z refundacjg lekoéw, Srodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych.

i prowadzenie dziatalno$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$ci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkdéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Pania/Pana (mafzonka/mafzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspoinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt interesow. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezly.

Jestem pracownikiem i petnomocnikiem firmy GSK Services Sp. z 0.0.

Jestem $wiadomy odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

5 niepotrzebne skreslic



Data sktadania i podpis osoby skladajacej DKI

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego cigzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséow zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob 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.
z 2016 r.119.1).




1.Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer®
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Przeprowadzone przez Whnioskodawce poréwnanie posrednie miedzy
terapig reslizumabem | mepolizumabem wykazato brak réznic

w zakresie skutecznosci | bezpieczeristwa, co nastepnie przetozyto sie
m.in. na przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow.

Chcielibyémy zwréci¢ uwage na najnowszg publikacje Busse W,
Chupp G, Nagase H, Albers FC, Doyle S, Shen Q, Bratton DJ,
Gunsoy NB Anti-IL5 treatments in severe asthma by blood eosinophil
thresholds: indirect treatment comparison, Journal of Allergy and
Clinical Immunology (2018), doi: 10.1016/j.jaci.2018.08.031,
opublikowang we wrzesniu 2018 r.

Celem powyzszej publikacji byto przeprowadzenie poréwnania
posredniego mepolizumabu z benralizumabem oraz reslizumabem
w Swietle braku badan head-to-head. Badanie to stanowito
rozszerzenie podobnego poréwnania przeprowadzonego w 2017 r.
przez powszechnie uznana organizacje Cochrane, przy czym:

e 7z uwzglednieniem wylgcznie zarejestrowanego dawkowania,

o w mozliwie jak najbardziej homogenicznych populacjach, {j.
u pacjentow z wynikiem kwestionariusza Asthma Control
Questionnaire (ACQ) 21,5 oraz w podziale na wyj$ciowg liczbe
eozynofilow we krwi.

Stratyfikacja ze wzgledu na liczbe eozynofilii we krwi wydaje sie by¢
kluczowa, poniewaz im wyzsza wyjsciowo jest ta liczba, tym bardziej
korzystne wyniki leczenia sa uzyskiwane®’”® W przypadku badan dla
rozwazanych terapii gltbwne réznice w kryteriach wigczenia do badan
przedstawiono w tabeli ponize;.

Kryterium Mepolizumab Reslizumab
Wviscio T 2150 kom./uL wyjsciowo lub
eog nofm\ﬁe Wi 2300 kom./pL w ciggu 2400 kom./uL
y ostatniego roku
i i 22 zaostrzenia w ciggu =1 zaostrzenie w ciggu
Fistoria zaostrzen ostatniego roku ostatniego roku*
- Srednia-wysoka (=440
Dawka wziewnych GKS wysoka Lg/dzier flutikazonu)

& pavord ID, Korn S, Howarth P, Bleecker ER, Buhl R, Keene ON, et al. Mepolizumab for severe eosinophilic
asthma (DREAM): a multicentre, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet 2012.; 380:651-9.

7 Bleecker ER, FitzGerald JM, Chanez P, Papi A, Weinstein SF, Barker P, et al. Efficacy and safety of
benralizumab for patients with severe asthma uncontrolled with high-dosage inhaled corticosteroids and long-
acting beta2-agonists (SIROCCO): a randomised, multicentre, placebo-controlled phase 3 trial. Lancet 2016;
388:2115-27.

8 Castro M, Mathur S, Hargreave F, Boulet LP, Xie F, Young J, et al. Reslizumab for poorly controlled, eosinophilic
asthma: a randomized, placebo-controlled study. Am J Respir Crit Care Med 2011; 184:1125-32.



Podtrzymujgce stosowanie
OCS

dozwolone, dowolna dawka

dozwolone, ale <10 mg
prednizolonu/dzien

% przewidywanej wartosci
FEV1

<80% (<90% dla wieku <18
r.z.) w czasie badania

przesiewowego

ACQ-7 21,5 w czasie
badania screeningowego
i wyjsciowo

Gdzie: GKS — glikokortykosteroidy; OCS — doustne glikokortykosteroidy

*dane dla punktu koricowego: zaostrzenia wymagajgce wizyty na oddziale ratunkowym lub hospitalizacji
byly raportowane w ramach analizy zagregowane;j (,pooled analysis”); pacjenci mieli 22 zaostrzenia

w ciggu poprzedniego roku i terapie wg GINA stopnia 4/5.

Wynik ACQ brak

Przeprowadzone poréwnanie po$rednie w ujednoliconych grupach
pacjentow wykazato, ze mepolizumab zmniejszyt istotnie statystycznie
liczbe zaostrzen o 45% w poréwnaniu z reslizumabem u pacjentow

z liczbg eozynofiléw 2400 kom./uL: RR=0,55 [95% CI (0,36: 0,85)]

Ponadto mepolizumab wykazat przewage nad reslizumabem w kontroli
astmy mierzonej wynikiem kwestionariusza ACQ (p=0,004).

Mamy nadzieje, ze dostarczone badanie pozwoli na podjecie decyzji
w oparciu o dowody naukowe najlepszej jakosci.

* Umozliwiajgcy

identyfikacje fragmentu analizy, do kt6rego odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczy

w przypadku uwag ogalnych.

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

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

9 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 lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrohdw medycznych
(Dz. U.z 2017 r., poz.1844 z pdin. zm.)




* Umozliwiajgcy identyfikacie fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.,

¢. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze Srodkow publicznych

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogblnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdzialu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogolnych.




