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W nawiazaniu do pisma AOTMIT o sygnaturze 0T.423.1.64.2024.16.MR z dnia 15.11.2024 .
ponizej przedstawiamy odpowiedzi i wyjasnienia odnosnie do uwag w nim zawartych.

Zapisy dot. wnioskowanego programu lekowego w analizach nie sg spdjne z zapisami
uzgodnionego programu lekowego. Prosze o zaktualizowanie analiz poprzez ich
dostosowanie do tresci uzgodnionego programu lekowego, w tym uwzglednienia
definicji populacji docelowej zgodnie z kryteriami kwalifikacji oraz usuniecia tresci
dotyczacych leczenia eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (EGPA).
W analizie ekonomicznej (AE) oraz analizie wptywu na budzet (AWB) nalezy wzigc
pod uwage koszty kwalifikacji do programu, koszt monitorowania leczenia oraz
kryteria wytaczenia, w tym w szczegolnosci zwiazane z nieskutecznoscig leczenia.
Nalezy wskazac, iz zgodnie z protokotem badania wystapienie zaostrzenia choroby
nie skutkowato przerwaniem terapii, tym samym uwzglednione wartosci z badania
Roufosse 2020 nie powinny stanowi wtasciwego zrdédta dla prawdopodobienstwo
przerwania leczenia w AWB Wnioskodawcy.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Analizy zostaty dostosowane do uzgodnionego programu lekowego w zakresie populacji
kwalifikujacej sie do terapii mepolizumabem. Z tresci analiz usunieto fragmenty dotyczace
eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (EGPA). Ponadto, w analizie
ekonomicznej oraz analizie wptywu na budzet uwzgledniono koszty programu lekowego tj.
koszt kwalifikacji do leczenia oraz monitorowania terapii.

Zgodnie z zapisami programu lekowego, przerwanie leczenia nastepuje w przypadku
nieskutecznosci leczenia definiowanej jako wystapienie zaostrzen choroby przez okres
przynajmniej 3 miesiecy w obserwacji 12-miesiecznej. Analiza wptywu na budzet wykazata,
ze skumulowany czas w zaostrzeniu w przypadku pacjenta leczonego mepolizumabem wynosi
26 dni, co oznacza brak spetnienia warunkow wytaczenia z programu lekowego.
Konserwatywnie przyjeto zatem, ze przerwanie leczenia z powodu zaostrzenia choroby
zostanie pominiete w analizie. W zwiazku z powyzszym, pod uwage wzieto jedynie odsetek
przerwania leczenia oszacowany na podstawie badania Roufosse 2020, co umozliwito
uwzglednienie zaprzestania terapii z przyczyn innych niz wystapienie zaostrzenia.

Informacje zawarte w analizach nie sa aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (8§ 2
Rozporzadzenia).

Odpowiedz wnioskodawcy:

Whnioskodawca zgadza sie z powyzsza uwaga. Wszystkie analizy zostaty zaktualizowane pod
katem danych wejsciowych - wykorzystano aktualne Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (18 wrzesnia 2024 r.), raport refundacyjny ( za okres styczen-wrzesien
2024 r.) oraz Rozporzadzenie MZ z dnia 24 pazdziernika 2023 roku.

Uwzgledniono réwniez aktualng Charakterystyke Produktu Leczniczego Nucala oraz obecng
marze hurtowa.




Analiza kliniczna, o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, art. 25a pkt 14
lit. ai art. 26 pkt 2 lit. h ustawy, zawiera przeglad systematyczny badan pierwotnych
(8 4. ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia).

Odpowiedz wnioskodawcy:

Whnioskodawca zgadza sie z powyzsza uwaga. Opis kwerendy przeprowadzonej w bazie
bibliograficznej Embase zawierat btad, a poprzednie wyszukiwanie we wszystkich
elektronicznych bazach danych zostato przeprowadzone 05.07.2023 r., zgodnie z informacja
zawarta w rozdziale 2.1. W zwiazku z aktualizacja przegladu, w najnowszej wersji
dokumentu nie uwzgledniono jednak daty poprzedniego wyszukiwania i przedstawiono
jedynie informacje o dacie ostatniej aktualizacji przegladu — 27.11.2024 r.

Przeglad, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3, nie spetnia nastepujacego kryterium:
zgodnosci kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacja docelowq
wskazang we wniosku (8 4. ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

Odpowiedz wnioskodawcy:

Whnioskodawca zgadza sie z powyzsza uwaga, w wyniku omytki pisarskiej kryterium wieku
pacjentéw zostato opisane btednie. W przegladzie systematycznym poszukiwano badan
obejmujacych populacje zgodna z populacja wnioskowana, ktorg zdefiniowano w
uzgodnionym programie lekowym jako populacje pacjentow dorostych (wiek 218 r.z.). Opis
kryterium zostat poprawiony w zaktualizowanej wersji dokumentu.
Przeglad, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3, zawiera opis procesu selekcji badan, w
szczegolnosci liczby doniesien naukowych wykluczonych w poszczegolnych etapach

selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow - w postaci
diagramu (8 4 ust. 3 pkt 4 Rozporzadzenia).

Odpowiedz wnioskodawcy:

Whnioskodawca zgadza sie z powyzsza uwaga. W zaktualizowanej wersji dokumentu proces
selekcji badan przedstawiono zgodnie z aktualnie obowiazujacym wzorem diagramu PRISMA.

Przeglad, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, nie zawiera charakterystyki kazdego z badan
wtaczonych do przegladu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem opisu metodyki
badania, w tym wskazania, czy dane badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajacej: wykazanie wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologia
opcjonalna; wykazanie rownowaznosci technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnej; wykazanie, ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalnej (8 4 ust. 3 pkt 5 lit. a Rozporzadzenia).

Odpowiedz wnioskodawcy:

Whnioskodawca zgadza sie z powyzsza uwaga. Charakterystyka badania 200622 zostata
uzupetniona o opis hipotezy zerowej (Aneks 9, Tab. 39).

Przeglad, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, nie zawiera charakterystyki kazdego z badan
wtaczonych do przegladu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem opisu
procedury przypisania osob badanych do technologii (§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. ¢
Rozporzadzenia).




Odpowiedz wnioskodawcy:

Whnioskodawca zgadza sie z powyzsza uwaga. Charakterystyka badania 200622 zostata
uzupetniona o doktadny opis sposobu przypisania uczestnikow do badanych grup, w tym
metody randomizacji i czynnikow stratyfikujacych (Aneks 9, Tab. 39).

Przeglad, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, nie zawiera wykazu wszystkich parametrow
podlegajacych ocenie w badaniu (§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. f Rozporzadzenia).

Odpowiedz wnioskodawcy:

Whnioskodawca zgadza sie z powyzsza uwaga. Opis punktow koncowych badania 200622 zostat
uzupetniony o wszystkie punkty koncowe, dla ktorych wyniki przedstawiono w odnalezionych
publikacjach wtaczonych do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa oraz na stronie
clinicaltrials.gov. We wspomnianych zrédtach nie odnaleziono wynikéw dla eksploracyjnych
punktow koncowych z badania 200622. Nalezy jednak zauwazyé, ze punkty koncowe
przedstawione w publikacjach i opisane w dokumencie analizy klinicznej pozwalaty na ocene
parametrow najistotniejszych z klinicznego punktu widzenia, odzwierciedlajacych poprawe
badZz pogorszenie stanu zdrowia pacjentow. Statystycznie istotna korzy$¢ w zakresie tych
punktéw koncowych osiagnieta przy zastosowaniu mepolizumabu stanowi wiarygodng
podstawe do wnioskowania o skutecznosci leku.

Przeglad, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, nie zawiera zestawienia wynikow uzyskanych
w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4
lit. ¢, w postaci tabelarycznej (8 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia).

Odpowiedz wnioskodawcy:

Whnioskodawca zgadza sie z powyzsza uwaga. Dokument zostat uzupetniony o wyniki
pochodzace z badania 200622 dotyczace zmiany poziomu eozynofilow we krwi (publikacja
Roufosse 2020) przedstawione w postaci tabelarycznej (Rozdziat 4.1.7, Tab.16).

Analiza ekonomiczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret drugie, art. 25a pkt
14 lit. b i art. 26 pkt 2 lit. h ustawy, nie zawiera analizy podstawowej (85 ust. 1 pkt 1
Rozporzadzenia).

Odpowiedz wnioskodawcy:

Zespot hipereozynofilowy (ang. hypereosinophilic syndrome) definiowany jest jako rzadka i
niejednorodna grupa zaburzen hematologicznych o postepujacym i przewlektym przebiegu,
ktorych cecha wspdlna jest utrzymujaca sie hipereozynofilia we krwi obwodowej i/lub
wystepowanie naciekow tkankowych, ktérych konsekwencja jest uszkodzenie narzadow.
Objawy HES sa zroznicowane i zaleza od tego jaki narzad i w jakim stopniu zostat objety
naciekiem eozynofilowym [APD. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i
rokowanie].

W zwiazku ze ztozonym i roznorodnym obrazem klinicznym analizowanej choroby oraz
réznym stopniem uszkodzen narzadowych, grupa pacjentow kwalifikujacych sie do terapii
mepolizumabem bedzie wysoce heterogeniczna. W obliczu takiej niejednorodnosci,
przypisanie stanom pacjenta uniwersalnego, statego zestawu wartosci uzytecznosci oraz
iloSciowa ocena wydtuzenia zycia chorego obarczone sa duzym ryzykiem btedu, co w




konsekwencji moze prowadzi¢ do zafatszowania rzeczywistej wartosci ekonomicznej
leczenia.

Ponadto, nalezy zwroci¢ uwage na fakt, ze obecne schematy leczenia HES sa zmienne, przy
czestym stosowaniu terapii off label, co dodatkowo zwieksza niepewnos¢ w modelowaniu
choroby.

Kwestie modelowania ekonomicznego w przypadku choréb rzadkich rozwazano m.in. w
Planie dla Chorob Rzadkich z 2021 r. Na podstawie dokumentu mozna stwierdzi¢, ze w
zakresie analizy ekonomicznej nalezy podkresli¢ trudnosci w wiarygodnym oszacowaniu
kosztu dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY), szczegdlnie w przypadku
pierwszego dostepnego leku dopuszczonego do stosowania w chorobie rzadkiej.

Biorac pod uwage powyzsze, w ramach przedtozonej analizy ekonomicznej przeprowadzono
analize konsekwencji kosztow.

W przypadku gdy wartosci, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 5, obejmujg oszacowania
uzytecznosci standéw zdrowia, analiza ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad
systematyczny badan pierwotnych i wtornych uzytecznosci stanow zdrowia
wtasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby (§ 5.
ust. 8 Rozporzadzenia).

Odpowiedz wnioskodawcy:

Whnioskodawca zgadza sie z powyzsza uwaga. W pierwszej kolejnosci przeprowadzono
aktualizacje przegladu uzytecznosci z wykorzystaniem dotychczasowej strategii
wyszukiwania, jednak przeglad ponownie nie doprowadzit do odnalezienia wartosci
uzytecznosci uzyskanych z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D. Z tego wzgledu
zdecydowano sie przeprowadzi¢ dodatkowe wyszukiwanie z wykorzystaniem rozszerzonej
strategii, pozwalajacej na odnalezienie wartosci uzytecznosci uzyskanych m.in. metoda SF-
6D lub HUI. Strategie oraz wyniki wyszukiwania przedstawiono w Aneksie 1.

Oszacowania, o ktoérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, nie sa dokonywane sa w horyzoncie
czasowym wtasciwym dla analizy ekonomicznej (85 ust. 11 Rozporzadzenia).

Odpowiedz wnioskodawcy:

Ze wzgledu na heterogeniczny charakter choroby oraz jej wciaz niedoktadne poznanie,
ograniczono sie¢ do rocznego horyzontu analizy ekonomicznej, odpowiadajacemu
horyzontowi obserwacji w badaniu klinicznym. W przypadku tak rzadkiej choroby, dane
dotyczace naturalnego postepu choroby sa bardzo ograniczone, a modelowanie wynikow
poza roczny horyzont czasowy jest niewiarygodne.

Oszacowania, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7, oraz prognozy, o ktéorych mowa
w ust. 1 pkt 4 i 5, nie sa dokonywane w horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy
wptywu na budzet (86 ust. 2 Rozporzadzenia).

Odpowiedz wnioskodawcy:

Dwuletni horyzont czasowy przyjeto ze wzgledu na dtugos¢ okresu refundacji
obowiazujacego w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku tj. 2 lata.




