Zatacznik nr 1. Odpowiedzi na uwagi do analiz HTA wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r., przekazanych w pi$mie Prezesa 0T.423.1.2.2025.14.MR
z dnia 7 lutego 2025 .

W odpowiedzi na uwagi dotyczace catosci analiz prosze przyjaé¢ nastepujgce wyjasnienia:

Uwaga 1)

o W ramach przedtozonych analiz HTA, w tym w szczegdlnosci w ramach kryteriow selekcji
badan pierwotnych do przeglqdu, w zakresie charakterystyki populacji, w ktorej byfy
prowadzone badania, uwzgledniono definicje populacji docelowej niezgodng z populacjq
docelowqg wskazanqg we wniosku. W analizach przyjeto wartosc¢ granicznq wskaznika BVAS
na poziomie ,,(BVAS > 0)”, natomiast w uzgodnionym programie lekowym wartos¢ graniczng
zdefiniowano na poziomie ,,(BVAS 2 2)”.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Analizy przedtozone do AOTMIT oparto o projekt wnioskowanego programu lekowego przekazany przez
Whnioskodawce, aktualny na dzien ztozenia wniosku. Projekt ten zaktadat, ze jednym z kryteriow
wigczenia chorych bedzie koniecznos$¢ spetniania warunku ,,aktywna posta¢ EGPA (BVAS > 0) w okresie
6 miesiecy poprzedzajgcych wigczenie do programu pomimo leczenia zgodnego z zaleceniami
ACR/EULAR”, w zwigzku z czym zapis taki znalazt odzwierciedlenie w kryteriach PICOS.

Z kolei wspomniane w pismie
zmiany w zakresie przyjetej w programie lekowym uzgodnionym z Ministrem Zdrowia programem
lekowym wartosci granicznej BVAS > 2 zostaty naniesione w pdzniejszym okresie, juz po ztozeniu analiz,
czego konsekwencjg jest nieuwzglednienie tej zmiany w ich tresci. Warto tez podkresli¢, ze w badaniu
MANDARA s$rednia wartos¢ BVAS byta powyzej 2. Niestety dostepne wyniki badania MANDARA nie
pozwalajg na wiarygodng ocene tylko w podgrupie z BVAS > 2. Mimo to, nalezy oczekiwac wyzszej
skutecznosci leczenia u chorych z bardziej nasilonymi objawami.

o Przyjety przez Wnioskodawce komparator nie jest refundowanq technologig opcjonalng.
Komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejgca
(aktualna) praktyka medyczna, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej
prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie. Mepolizumab nie stanowi
obecnie technologii medycznej refundowanej w populacji docelowej.

W opinii AOTMIT pacjenci chorujgcy na nawracajgco-ustepujgcq lub oporng na leczenie
eozynofilowq ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn leczeni sq przy wykorzystaniu
standardowej opieki zdefiniowanej jako terapia z wykorzystaniem stabilnych dawek
glikokortykosteroidéow w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi
(metotreksat, azatiopryna, mykofenolan mofetylu, cyklosporyna, chlorochina).



Biorgc pod uwage powyisze, przedfozone analizy nie spetniajqg minimalnych wymagan, jakie
muszq spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjq w catosci.

Agencja zwraca uwage, iz poréwnanie z mepolizumabem moze zosta¢ dokonane w ramach
analizy dodatkowej. Warto réwniez dodac, iz we wniosku o refundacje produktu leczniczego
Nucala, w definicji populacji docelowej, przejeto wartos¢ graniczng BVAS na poziomie ,,(BVAS
2 3)”, co powinno znalezc¢ odzwierciedlenie w szacunkach analizy wpfywu na budzet (AWB).

Odpowiedz wnioskodawecy:

Metodyke doboru komparatorow dla przedktadanych analiz HTA okreslono:

e zgodnie z Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku,
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktore nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 23/10/2023), w mysl ktérych
,technologia opcjonalna to procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych
mozliwg do zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng
na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w_dniu_ ztoZenia

whiosku”;

e Wytycznymi oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016) ktére precyzuja
dodatkowo, ze ,komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc
istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania, ktory w praktyce
medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie”, a ,wybdr
komparatorow nalezy uzasadnic¢ w oparciu o aktualne wytyczne i standardy postepowania oraz

praktyke kliniczng, uwzgledniajgc cel leczenia” oraz wskazujgcych, ze ,nalezy zachowac

zgodnosc¢ komparatordw w analizie klinicznej i ekonomicznej”.

Odnoszac sie do przedfozonych analiz nalezy wskazac, ze opisane powyzej warunki zostaty spetnione,
a wybor komparatoréw szczegétowo uzasadniono w analizie problemu decyzyjnego (APD).
Przedstawiony w APD przeglad aktualnych wytycznych i standardéw postepowania odnoszgcych sie do

wnioskowanego wskazania wykazat, ze zgodnie z aktualng wiedzg medyczng/naukowg, w leczeniu
chorych na aktywng (nawracajgco-ustepujgcg lub oporng na leczenie) posta¢ EGPA nalezy stosowac lek
biologiczny — mepolizumab, dodany do aktualnego schematu postepowania (Emmi 2023, EULAR 2022).
W chwili obecnej procedowany jest wniosek o refundacje leku Nucala w leczeniu EGPA, w przebiegu
ktérego uzyskat on pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci oraz pozytywnga rekomendacje Prezesa
AOTMIT (127/2024 ZLC), a zaawansowanie etapu postepowania (negocjacji z Komisjg Ekonomiczng)
wskazuje na potencjalne jego objecie refundacjg w najblizszym czasie i dalsze zwiekszenie populacji nim
leczonej, gdyz co warto podkresli¢ leczenie to jest juz dostepne dla polskich pacjentow ramach

Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych (RDTL).



Mozna oczekiwac, ze w chwili obecnej rzeczywista liczba pacjentéw otrzymujgcych mepolizumab

w tym trybie refundacji powinna by¢ jeszcze wyzsza.

Przywofana w pismie potencjalna mozliwos¢ leczenia przy wykorzystaniu standardowej opieki
zdefiniowanej jako terapia z wykorzystaniem stabilnych dawek glikokortykosteroidéw w monoterapii lub
w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi jest omawiana w odnalezionych wytycznych i standardach
postepowania, jednak podkresla sie, ze leki te stosowane sg poza zakresem ich wskazania rejestracyjnego
(sygnalizowali to rowniez analitycy AOTMIT w AWA Nucala EGPA 2024), a z uwagi na fakt, ze ich uzycie
prowadzi do udokumentowanego wystepowania licznych zdarzen niepozgdanych i powiktan odlegtych
dodatkowo przyczyniajgc sie do zwiekszania obcigzenia chorobg (ACR/VF 2021, Emmi 2023, EULAR
2022). Nalezy wiec wskaza¢, ze terapie te nie odpowiadajg na gtowny cel leczenia EGPA, jakim w
ocenianej populacji jest podtrzymanie remisji objawdéw choroby i zapobieganie jej nawrotom,
jednoczesnie nie prowadzgc do obnizenia jakosci zycia pacjentéw i narazenia ich na toksycznos¢ leczenia.
Podobnie cele leczenia EGPA wyznaczali eksperci kliniczni ankietowani przez AOTMIT prof. dr hab. n.
med. Karina Jahnz-Rdézyk — Konsultant Krajowa w dziedzinie alergologii, dr hab. n. med. Ewa Czarnobilska
prof. UJ — Konsultant Wojewddzka w dziedzinie alergologii, prof. dr hab. n. med. Wtodzimierz Samborski
— Prezes Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego (AWA Nucala EGPA 2024). Ci sami ankietowani
eksperci wskazywali, ze zastosowanie omawianego postepowania jest ,,niezgodne z zaleceniami” (opinia
prof. dr hab. n. med. Kariny Jahnz-Rézyk, str. 29/124 w AWA Nucala EGPA 2024), a ,,stosowane obecnie
terapie charakteryzujq sie wystepowaniem licznych, czesto ciezkich i obcigzajgcych chorego dziatan
niepozgdanych, ktorych leczenie generuje wysokie koszty” (opinia prof. dr hab. n. med. Kariny Jahnz-
Rézyk, str. 32/124 w AWA Nucala EGPA 2024). Jak podkreslono ,leki te (dGKS oraz leki
immunosupresyjne) nie wykazujq przewagi wzgledem placebo w zapobieganiu nawrotom choroby”
(opinia dr hab. n. med. Ewy Czarnobilskiej prof. UJ, str. 32/124 w AWA Nucala EGPA 2024).

Jak zaznaczono w AWA Nucala EGPA 2024, \Wnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej dokonat
zestawienia kosztéw mepolizumabu stosowanego jako terapii dodanej do standardowej opieki ze
standardowag opiekg w formie analizy kosztow i konsekwencji (z ang. cost-consequence analysis, CCA), co
argumentowat wptywajgcg na niepewnos¢ modelu zmiennoscig schematéw leczenia EGPA (SoC) oraz
trudnoscig w wiarygodnym oszacowaniu kosztu dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY).
Fakt ten wskazuje na powazne trudnosci w wiarygodnym oszacowaniu konsekwencji finansowanych
leczenie vs. SoC. Skoro w przypadku leku Nucala posiadajgcego badanie RCT bezposrednio porownujgce
te interwencje z SoC uznano brak mozliwosci wiarygodnego oszacowania QALY, tym bardziej nalezy
uznac, ze préba wykonana porownania posredniego benralizumabu vs SoC przez wspdlny komparator,
czyli mepolizumab nie bedzie wiarygodna.

Tym samym uwzglednienie standardowe]j opieki (SoC, zdefiniowanej jako terapia z wykorzystaniem
stabilnych dawek glikokortykosteroidow w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi)
wsrod  komparatorow powodowatoby uwzglednienie jako komparatora suboptymalnej praktyki
klinicznej, nieodpowiadajgcej  aktualnym  wytycznym i standardom postepowania oraz
nieuwzgledniajacej celu leczenia. W sytuacji, gdy w rzeczywistej praktyce klinicznej dostepny jest inny
lek biologiczny o duzym potencjale do dalszego zwiekszania puli chorych nim leczonych i o udowodnione;j
wyzszej skutecznosci klinicznej niz SoC stanowigcy powszechnie zalecang metodg leczenia dla docelowej
populacji, wtasciwym wydaje sie nieuwzglednianie w analizach SoC, ale wifasnie tego leku
(mepolizumabu).
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MZ 23/10/2023

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wy-magan,
jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i usta-lenie urzedowej
ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spo-zywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu.

Uwaga 2) Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzien ztoZzenia wniosku.

W analizie ekonomicznej (AE) i AWB posfugiwano sie takie nieaktualnq na dzien ztozenia
whniosku uchwatg NFZ Nr 5/2024/1V oraz raportem refundacyjnym NFZ 01/03/2024, podczas
gdy na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego dostepna byta uchwata NFZ Nr 18/2024/IV2 z
02.07.2024 r. oraz raport refundacyjny NFZ z 02.07.2024 r.

OdpowiedzZ wnioskodawecy:

Dane z uchwaty NFZ Nr 5/2024/IV oraz raportu refundacyjnego NFZ 01/03/2024 postuzyty do
oszacowania s$redniej efektywnej ceny komparatora (mepolizumabu) w analizie. Jako ze taka kalkulacja

jest mozliwa wytgcznie na podstawie danych pdtrocznych (w tym przypadku za | potrocze 2024 r.),
bardziej aktualne dokumenty wskazane przez Agencje (uchwata NFZ Nr 18/2024/IV z 02.07.2024 r. oraz
raport refundacyjny NFZ z 02.07.2024 r.) nie byty przydatne w tym zakresie. W zwigzku z powyzszym

nalezy uznaé, ze w analizie postuzono sie dokumentami najbardziej aktualnymi na dzied ztozenia

whniosku.




Uwaga 3) W ramach analizy klinicznej (AKL) nie opisano wszystkich punktéw koricowych,
ktore oceniano w badaniu MANDARA przedstawionych w protokole badania, w tym w
szczegolnosci dodatkowych eksploracyjnych punktow koricowych.

Odpowiedz wnioskodawecy:

Zgodnie z uwagg Agencji, ponizej opisano punkty kofcowe analizowane w badaniu MANDARA, ktére
wymieniono w protokole i suplemencie do publikacji Wechsler 2024:

e Pierwszorzedowy punkt koricowy:

O

Remisja — zdef. jako uzyskanie wyniku BVAS = 0 i dawki GKS <4 mg/dziennie w tygodniu
36 i 48; wykonano takze dodatkowg analize gtéwnego punktu koncowego,
uwzgledniajgcg definicje remisji zgodng z EULAR, czyli uzyskanie wyniku BVAS =0
i dawki GKS <7,5 mg/dziennie

e Drugorzedowe punkty korncowe:

@)

taczne zliczone trwanie remisji EGPA (0 tygodni, 0 -<12 tygodni, 12 -<24 tygodnie, 24 -
< 36 tygodni i > 36 tygodni)

Odsetek chorych, ktérzy osiggneli remisje w ciggu pierwszych 24 tygodni i utrzymali jg
do konca etapu badania z podwdjnym zaslepieniem

Czas od randomizacji do pierwszego nawrotu, ktory definiowano jako aktywne
zapalenie naczyn (BVAS > 0); lub aktywne objawy i/lub oznaki astmy z odpowiednim
pogorszeniem wyniku ACQ-6; lub aktywna choroba nosa i/lub zatok, z odpowiednim
pogorszeniem >1 z pytan w Kwestionariuszu SSQ oraz uzasadnione zwiekszenie
catkowitej dawki dobowej terapii doustnych GKS do >4 mg/dobe prednizolonu; lub
zwiekszona dawka lub dodanie terapii immunosupresyjnej; lub hospitalizacja zwigzana
z pogorszeniem EGPA

Czas do powaznego/ciezkiego (major) nawrotu, ktéry zdefiniowano jako kazde
zdarzenie EGPA zagrazajgce narzadom lub zyciu; lub wynik BVAS >6 (zajmujgcy =2
uktady narzaddéw oraz wszelkie objawy ogdlne, jesli wystepujg [np. bdle miesni, bole
stawdw/zapalenie stawdw, gorgczka >38°C lub utrata masy ciata >2 kg]) lub nawroét
astmy wymagajacy hospitalizacji; lub nawrdt  zatokowo-nosowy wymagajacy
hospitalizacji

Roczna czestos¢ nawrotdw (ARR, ang. Annualized Relapse Rate), zdefiniowana jako
365,25 x catkowita liczba nawrotow/catkowity czas trwania obserwacji w grupie
leczonej (dni)

Srednia dzienna dawka doustnych glikokortykosteroidéw w okresie od 48 do 52
tygodnia (0 mg, >0 do <4 mg, >4 do <7,5 mgi>7,5 mg)

Procentowa redukcja sredniej dziennej dawki doustnych glikokortykosteroidéw
w okresie od 48 do 52 tygodnia (< 25% redukcja, 25%-<50% redukcja, 50%-<75%
redukcja, 75%-<100% redukcja i 100% redukcja oraz > 50% redukcja)

Odsetek chorych uzyskujgcych korzys¢ kliniczng lub odpowiedZ catkowitg (wyst.
jednego [korzysé]/wszystkich [odpowiedZ catkowita] z nastepujgcych: remisja
w ktérymkolwiek momencie etapu badania z podwojnym zaslepieniem, >50% redukcja
sredniej dobowej dawki doustnych GKS w trakcie tygodni 48 do 52, czas wolny do
nawrotu EGPA w trakcie etapu badania z podwdéjnym zaslepieniem)

Aktywnosc choroby — BVAS, zakres od O do 63 punktdéw, wiekszy wynik oznacza wieksza
aktywnosc¢ choroby



Uszkodzenia zwigzane z zapaleniem naczyn — VDI, zakres od 0 do 64 punktéw; wyzszy
wynik oznacza wieksze uszkodzenie

Czynnosc ptuc: FEV1, FVC — nie odnaleziono zrddta, ktére prezentowato dane na temat
drugiego parametru)

Ocena kontroli objawow astmy — kwestionariusz ACQ-6 (Asthma Control
Questionnaire); zakres od 0 do 6; wiekszy wynik oznacza gorsza kontrole choroby; MCID
w astmie = 0,5 — odpowied? zdef. jako zmniejszenie wyniku o 20,5 punktu w stos. do
wartosci wyjsciowej

Objawy zatokowo-nosowe — kwestionariusz SNOT-22 (Sino-Nasal Outcome Test-22
Questionnaire); zakres od 0 do 110; wiekszy wynik oznacza gorsze funkcjonowanie
pacjenta lub wieksze nasilenie objawdw, MCID w przewlektym zapaleniu nosa i zatok
z polipami nosa lub bez nich=8,9; i kwestionariusz SSQ (Sino-nasal Symptoms
Questionnaire); zakres od 0 do 4; wiekszy wynik oznacza wieksze nasilenie objawow
Jakos¢ zycia zalezna od zdrowia — kwestionariusz SF-36v2 (Medical Outcomes Study 36-

Item Short Form Version 2); zakres od 0 do 100, wiekszy wynik oznacza lepszy stan
zdrowia

Ocena nasilenia i zmian wg pacjenta — kwestionariusz PGIS (Patient Global Impressions
of Severity) i PGIC (Patient Global Impressions of Change); skala 7-punktowa (1 = duzo
lepiej, 7 — duzo gorzej); w tabeli ponizej zamieszczono informacje na temat oceny PGIC:

Tabela 1. Ocena PGIC; BEN vs MEP; badanie MANDARA.

Tydzien 1 Tydzien 2 Tydzien 3 Tydzien 4
Kategoria

BEN MEP BEN MEP BEN MEP BEN MEP
Duze pogorszenie 0% 0% 0% 1,5% 0% 3,0% 0% 1,4%
Umiarkowane pogorszenie 1,4% 0% 0% 0% 1,5% 0% 0% 1,4%
Lekkie pogorszenie 2,9% 7,6% 2,9% 1,5% 2,9% 1,5% 6,0% 2,9%
Prawie bez zmian 65,2% 59,1% 55,9% 50,8% 52,9% 40,3% 52,2% | 44,9%
Lekka poprawa 21,7% 31,8% 20,6% 33,8% 22,1% 40,3% 25,4% 29,0%
Umiarkowana poprawa 5,8% 1,5% 10,3% 9,2% 10,3% 10,4% 7,5% 17,4%

Duza poprawa 2,9% 0% 10,3% 3,1% 10,3% 4,5% 9,0% 2,9%

o Ocena wptywu na aktywnos¢ i produktywnos$¢ — kwestionariusz WPAI-GH [Work
Productivity and Activity Impairment General Health]; wyrazana w procentach, wiekszy
wynik oznacza wieksze uposledzenie

o Liczba eozynofili we krwi (<30 komorek/ul, <150 komorek/ul oraz > 90% redukcja od
wartosci wyjsciowej oraz mediana czasu do ich wystgpienia)

o Farmakokinetyka (stezenie benralizumabu w osoczu) oraz immunogennos¢ dotyczaca
benralizumabu (obecno$¢ przeciwciat przeciwko benralizumabowi i przeciwciat
neutralizujgcych)

o

Bezpieczenstwo (wyniki dostepne takze dla fazy OLE, w ktérej dodatkowo zgodnie
z protokotem badania zaplanowano ocene remisji, nawrotow, zuzycia OCS, objawéw
astmy [ACQ-6], jakosci zycia [SF-36v2], wptywu na aktywnosé i produktywnosé [WPAI],
objawéw zatokowo-nosowych [SNOT-22], wykorzystania zasobéw opieki zdrowotnej
z powodu EGPA [w tym hospitalizacje i pobyt na oddziale intensywnej terapii], ocena



markeréw zapalnych i analiza biomarkeréw zwigzanych z mechanizmem dziatania
benralizumabu, zapalaniem eozynofilowym i patogenezg EGPA)
e eksploracyjne punkty koncowe:
o skumulowana dawka doustnych glikokortykosteroidéw (wyniki odnaleziono

w opisanym w analizie klinicznej abstrakcie Nair 2024)
o ocena wykorzystania zasobdw opieki zdrowotnej z powodu EGPA (autorzy publikacji
Wechsler 2024 zaznaczyli, ze z uwagi na mata liczebno$¢ préoby, dane nie bede

prezentowane)
o ocena markeréw zapalnych (autorzy publikacji Wechsler 2024 zapowiedzieli ich

poZniejsza prezentacje)

o analiza biomarkeréw zwigzanych z mechanizmem dziatania benralizumabu, zapalaniem
eozynofilowym i patogeneza EGPA oraz podstawowych predyktoréw odpowiedzi
(autorzy publikacji Wechsler 2024 zapowiedzieli ich pdzniejsza prezentacje)

o ocena doswiadczen zwigzanych zterapig i wynikajgcych z niej korzysci, ktore sa

zgtaszane przez pacjentéw w ramach wywiadéw lekarskich (autorzy publikacji Wechsler
2024 zapowiedzieli ich pdZniejszg prezentacje; po cze$ci wyniki odnaleziono
w opisanym w analizie klinicznej abstrakcie Merkel 2024)

Uwaga 4) W publikacji Wechsler 2024, wskazano, iz przedzialy ufnosci dla drugorzedowych
punktow koncowych nie zostaty dostosowane wzgledem wielokrotnego i tym samym nie
mogqg by¢ wykorzystane do wnioskowania o efektach leczenia. W swietle powyiszego
szacowanie przez Whioskodawce wartosci p na podstawie ,dostepnych danych” dla
dodatkowych drugorzedowych i innych punktow koricowych jest niezasadne.

OdpowiedzZ wnioskodawecy:

Rzeczywiscie zgodnie z uwagg Agencji w badaniu MANDARA tylko dla gtdwnego punktu koricowego tej
préby przedstawiono wynik miary efektu, na podstawie ktdrego mozna byto wnioskowac o istotnosci
statystycznej. W przypadku drugorzedowych punktow koricowych zaznaczono, ze prezentowane dla nich
w publikacji Wechsler 2024 przedziaty ufnosci nie zostaty dopasowane pod wzgledem wielokrotnego
testowania, nie powinny wiec stuzy¢ do wnioskowania o istotnosci obserwowanego efektu miedzy
stosowanymi interwencjami (szczegdlng ostroznos¢ nalezy zachowad zwtaszcza w przypadku tworzonych
post-hoc punktdw korncowych obejmujgcych rézne punkty czasowe oceny lub rézne progi odciecia).
Jednakze w probie MANDARA (czesto jako informacje z abstraktow konferencyjnych) podano nominalne
wartosci p, jak i przedziaty ufnosci poszczegdlnych miar efektéw, a wiec w analizie klinicznej skorzystano
z tych informacji i wskazywano na znamiennos$¢ czy jej brak w ramach opisywanych wynikéw,
przypominajac jednoczesnie w ograniczeniach do badania, ze nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku
takich wnioskow. Taka wtasna poszerzajgca analiza statystyczna jest zgodna z wytycznymi AOTMIT i nie
podlega restrykcjom i planowi analizy statystycznej zaprojektowanemu przez autorow badania.
Dodatkowo wszedzie, gdzie byto to mozliwe, w celu oszacowania istotnosci statystycznej autorzy raportu
obliczyli samodzielnie miary efektu dla wynikdw w grupach BEN i MEP (cho¢ zdarzyty sie sytuacje, gdzie
zaprezentowane informacje byty niewystarczajgce do wykonania takich analiz, np. w ocenie stopnia
nasilenia choroby przez pacjenta w analizie PGIS).



Uwaga 5) W AWB nie przedstawiono wynikow oszacowania rocznej liczebnosci
populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana w postaci
tabelarycznej.

Odpowiedz wnioskodawecy:

Uwaga Agencji zostata uwzgledniona w zaktualizowanej wersji analizy wptywu na budzet bedacej
zafgcznikiem do niniejszego pisma (Tabela nr 9, str. 28).

Uwaga 6) Nie przedstawiono imion i nazwisk ekspertow biorgcych udziat w konsultacji
w ramach spotkania Komitetu Doradczego. Celem weryfikacji nalezy réwniez dostarczyc
kompletne wyniki wskazanych wyzej konsultacji.

Odpowiedz wnioskodawecy:

Konsultacje w ramach spotkania doradczego przeprowadzono z:

[ ]
i
° .

W odpowiedzi na prosby zawarte w piSmie dotyczace: udostepnienia danych przekazanych przez
Departament Gospodarki Lekami NFZ w odpowiedzi na wniosek o udostepnienie informacji
publicznej w 2023 r. dot. leczenia mepolizumabem w ramach RDTL we wskazaniu EGPA oraz
aktualizacji analiz, w szczegolnosci o wykorzystanie aktualnej listy refundacyjnej, tak aby wyniki
analiz odzwierciedlaty aktualne ceny i warunki refundacji prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia.

OdpowiedzZ wnioskodawecy:

Wyjasnienie odnos$nie danych DGL NFZ przedstawiono wyzej, we wczesniejszej czesci niniejszego pisma.

Do niniejszego pisma zatgczono analizy: ekonomiczng i wptywu na budzet oraz wersje elektroniczng
modelu, zaktualizowane o nastepujgce dokumenty:

e Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2025 r.

e Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 9/2025/DGL z dnia 30 stycznia 2025 r. w sprawie okreSlenia
warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
lekowe.

e Uchwata Rady Narodowego Funduszu Zdrowia nr 1/2025/1V z dnia 13 stycznia 2025 r. w sprawie
przyjecia okresowego Sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za Il kwartat
2024 r.



e Uchwata Rady Narodowego Funduszu Zdrowia nr 29/2024/IV z dnia 17 pazdziernika 2024 r. w
sprawie przyjecia okresowego Sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za |l
kwartat 2024 r.

e Raport refundacyjny Centrali Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 2 wrzes$nia 2024 r.
dotyczgcy wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametrow okreslonych w ustawie lekow,
Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobdow
medycznych za styczen—czerwiec 2024 r.

e Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 9/2025/DGL z dnia 30 stycznia 2025 r. w sprawie okreslenia
warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
lekowe.

e AOTMIT. Dokonanie analizy oraz przygotowanie raportu w sprawie zmiany sposobu lub poziomu
finansowania Swiadczen opieki zdrowotnej i wydanie rekomendacji, w zwigzku ze wzrostem
najnizszego wynagrodzenia wprowadzanym ustawg z dnia 26 maja 2022 r. o zmianie ustawy o
sposobie ustalania najnizszego wynagrodzenia zasadniczego niektorych pracownikow
zatrudnionych w podmiotach leczniczych oraz niektdrych innych ustaw

Z wyrazami szacunku,

Zataczniki

Zatacznik 1. Zaktualizowana analiza ekonomiczna (plik Fasenra EGPA AE v_1.1.docx)
Zatacznik 2. Zaktualizowana analiza wptywu na budzet (plik Fasenra EGPA BIA v_1.1.docx)

Zatacznik 3. Zaktualizowany model elektroniczny AE i BIA (plik Fasenra EGPA_CMA_BIA v.1.1.xlsm)



