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Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT: 

Numer: OT.4331.25.2018 

Wniosek o obj~cie refundacjq i ustalenie urz~dowej ceny zbytu produktu 
leczniczego Fasenra (benralizumab) w ramach programu lekowego: Tytut: 
,,Leczenie ci~zkiej astmy alergicznej lgE zaleznej (ICD-10 J45.0) 
oraz ciE?zkiej astmy eozynofilowej (ICD-10 J45)". 

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypelnionq i wlasnor~cznie podpisanq Dek/aracjq Konfliktu lnteres6w (pkt. 1) 
nalety zloty (; w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, u/. Karo/kowa 30, 
01-207 Warszawa, bqdi przeslac przesylkq kurierskq tub pocztowq na adres siedziby Agencji. 

Uwagi motna zglaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie lnformacji Pub/icznej 
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMiT po uplywie tego terminu nie b~dq rozpatrywane. 

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracia konfliktu interes6w beda pub/ikowane w 8/P AOTMiT2. 

1. Deklaracja o konflikcie interes6w (DKl)3 - do wypetn ienia w przypadku uwag 
do analizy weryfikacyjnej 

lmi~ i nazwisko osoby sktadajctcej DKI dotyczctcej zfoi:enia uwag do upublicznionej analizy 
weryfikacyjnej: 

Krzysztof K~pinski , Dyrektor Relacji Zewn~trznych i Rynku Publicznego Szczep ionek GSK Services 
Sp. z o.o 

Dotyczy wniosku/6w b~d9cego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosc i: 

Wniosek o obj~cie refundacj 9 leku Fasenra, benralizumab, roztw6r do wstrzykiwan w amputko­
strzykawce, 30 mg, 1 amp.-strzyk. 1 ml, EAN: 5000456031516 , w ramach programu lekowego: 
"Leczenie ci~zkiej astmy alergicznej lgE zaleznej (ICD-10: J45.0) oraz ci~zkiej astmy eozynofilowej 
(ICD-1 O: J45) " 

Czego dotyczy DKl4: 

r Przygotowanie ekspertyzy/opracowania w formie pisemnej lub ustnej dla Rady Przejrzystosc i 

dotycz 9cego: 

1 zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lek6w, srodk6w spotywczych specjalnego przeznaczenia 
tywieniowego oraz wyrob6w medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6in . zm.) 
2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodk6w publicznych 
(Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z p6in. zm.) 
3 

o kt6rej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodk6w pub/icznych 
(Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z p6in. zm.) 
4 zaznaczyc tylko 1 pole 



w Zlozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej numer OT.4331.25.2018 

F- Zlozenie uwag w zwiqzku z upublicznionym porzqdkiem obrad Rady PFZE}:jrzystosci w dniu 

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego malzonka/mojej malzonki, mojego zst~pnego 
lub wst~pnego w linii prostej, osoby, z kt6rq/os6b, z kt6rymi pozostaj~ we wsp6Inym pozyciu5: 

r nie zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej 
finansowanych ze srodk6w pubticznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z p6in. zm.), 

P' zachodza okolicznosci okreslone w art. 31 s ust. 8 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej 
finansowanych ze srodk6w publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z p6in. zm.), tj.: 

P' pelnienie funkcji czlonka organ6w sp6lki handlowej lub przedstawiciela przedsi~biorcy 
prowadzqcego dzialalnosc gospodarczq w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem 
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym; 

r pelnienie funkcji czlonka organu sp61ki handlowej lub przedstawiciela przedsi~biorcy 
prowadzqcego dzialalnosc gospodarczq w zakresie doradztwa zwiqzanego z refundacjq lek6w, 
srodk6w spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego , wyrob6w medycznych; 

r pelnienie funkcji czlonka organ6w sp61dzielni, stowarzyszeri lub fundacji prowadzqcych 
dzialalnosc gospodarczq 
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia 
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalnosc gospodarczq w zakresie doradztwa 
zwiqzanego z refundacjq lek6w, srodk6w spozywczym specjalnego przeznaczenia 
zywieniowego , wyrob6w medycznych; 

r posiadanie akcji lub udzial6w w sp61kach handlowych prowadzqcych dzia/alnosc gospodarczq 
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia 
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalnosc gospodarczq w zakresie doradztwa 
zwiqzanego z refundacjq lek6w, srodk6w spozywczym specjalnego przeznaczenia 
zywieniowego, wyrob6w medycznych, oraz udzia/6w w sp6/dzielniach prowadzqcych dzialalnosc 
gospodarczq w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego 
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalnosc gospodarczq w zakresie 
doradztwa zwiqzanego z refundacjq lek6w, srodk6w spozywczym specjalnego przeznaczenia 
zywieniowego, wyrob6w medycznych. 

r prowadzenie dzialalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem 
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalnosci 
gospodarczej w zakresie doradztwa zwiqzanego z refundacjq lek6w, srodk6w spozywczym 
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrob6w medycznych. 

Prosz? poda6 szczeg6ly, kt6re Pani/Pan uzna za niezb?dne, oraz nazwy podmiot6w, z kt6rymi wiqtq 
Panic1/Pana (maltonkalmaltonk~, zst?pnych tub wst?pnych w tinii prostej tub osoby z kt6rymi pozostaje 
Pan/Pani we wsp6tnym potyciu) retacje powodujc1ce konflikt interes6w. Opis powinien by6 mottiwie 
ZWi?Zly. 

Jestem pracownikiem i pelnomocnikiem firmy GSK Services Sp. z o.o. 

Jestem swiadom~/y odpowiedzialnosci karnej za zlozenie fa/szywego oswiadczenia. 

5 niepotrzebne skreslic 
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Wyrai:am zgod~ na gromadzenie, prz twarzanie i udost~pnianie danych osobowych 
zawartych w DKI kt6rych podstawa przetwarzania nie wynika z wypefnienia obowictzku 
prawnego cicti:ctcego na AOTMiT w celu identyfikacji konfliktu interes6w zgodnie 
z rozporzctdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 
2016 r. w sprawie ochrony os6b fizycznych w zwictzku z przetwarzaniem danych 
osobowych i w sprawie swobodnego przepfywu takich danych oraz uchylenia 
dyrektywy 95/46/WE (og61ne rozporzctdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. 
z 2016 r.119.1). 



1.Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT 

Numer* 
(rozdzialu , 

tabeli, wykresu, 
strony) 

Uwagi 

Przeprowadzone przez Wnioskodawc~ por6wnanie posrednie mi~dzy 
terapiq benralizumabem i mepolizumabem wykazalo : 

• brak r6znic w zakresie skutecznosci, 
• r6znice na korzysc komparatora - mepolizumabu w przypadku 

kilku punkt6w koncowych dotyczqcych bezpieczenstwa . 

Niemniej uznano , ze leki cechuje podobna skutecznosc i profil 
bezpieczenstwa , co przejawialo siE? m.in. w przeprowadzeniu analizy 
minimalizacji koszt6w . 

Chcielibysmy zwr6ci6 uwag~ na najnowszq publikacjE? Busse W, 
Chupp G, Nagase H, Albers FC, Doyle S, Shen Q, Bratton DJ, 
Gunsoy NB Anti-lL5 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, 
opublikowanq we wrzesniu 2018 r. 

Celem powyzszej publikacji bylo przeprowadzenie por6wnania 
posredniego mepolizumabu z benralizumabem oraz reslizumabem 
w swietle braku badan head-to-head . Badanie to stanowito 
rozszerzenie podobnego por6wnania przeprowadzonego w 2017 r. 
przez powszechnie uznanq organizacjE? Cochrane, przy czym: 

• z uwzglE?dnieniem wylc4cznie zarejestrowanego dawkowania, 
• w mozliwie jak najbardziej homogenicznych populacjach, tj. 

u pacjent6w z wynikiem kwestionariusza Asthma Control 
Questionnaire (ACQ) ~1,5 oraz w podziale na wyjsciowq liczb~ 
eozynofil6w we krwi. 

Stratyfikacja ze wzgl~du na liczbE? eozynofilii we krwi wydaje si~ bye 
kluczowa, poniewaz im wyzsza wyjsciowo jest ta liczba, tym bardziej 
korzystne wyniki leczenia sq uzyskiwane 6·7·8. W przypadku badan dla 

6 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 corticost eroids 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. 



rozwazanych terapii gt6wne r6znice w kryteriach wtqczenia do badan 
przedstawiono w tabeli ponizej . 

Krvterium Meoolizumab Benralizumab 

Wyjsc iowy poziom 
~150 kom./µL wyjsc iowo lub 
~300 kom./µL w CiqQU ~300 kom ./µL • 

eozynofili i we krwi ostat nieao roku 

Historia zaostrzeri 
~2 zaostrzenia w ciqgu ~2 zaostrzenia w ciqgu 
ostatn ieao roku ostatn ieao roku 

Dawka wz iewnvch GKS wvsoka wvsoka* 
Podtrzymujqce stosowanie dozwo lone, dowolna dawka dozwolone, dowolna dawka ocs 
% przewidywanej wartosc i 

<80% (<90% dla wieku <18 <80% {<90% dla wieku <18 
r.i: .) w czasie badania r.i:.) w czas ie badania 

FEV1 przes iewowego przesiewowego i wvisciowo 

WynikACQ brak 
ACQ-6 ;?1,5 w czasie 
badania screen inaowego 

Gdzie: GKS - glikokortykosteroidy ; OCS - doustne glikokortykosteroidy 

*kryteria wlc1czenia do badari d la benralizumabu byly szersze w stosunku do liczby eozynofi lii i dawek 
ICS, niemn iej w pierwotnych publikacjac h raportowano wynik i dla pacjent6w z ~300 kom./µL i stosujqcych 
wysok ie dawki ICS; dodatkowe analizy w podgrupach pacjent6w o wyjsciowym poziom ie eozynofilii we 
krwi wynoszqcym ;?150 kom./µ przedstawiono wylqcznie w zagregowanej analizie dla badari 3 fazy 
(.,pooled analysis"). 

Przeprowadzone por6wnanie posrednie w ujednoliconych grupach 
pacjent6w wykazato , ze mepol izumab zmniejszyt istotnie statystycznie 
liczb~ zaostrzen o 34%-45% w por6wnaniu z benralizumabem 
u pacjent6w z liczbq eozynofil6w (RR [95% Cl]) : 

• ~400 kom./µL: 0,55 [0,35; 0,87] 

• ~300 kom./µL: 0,61 [0,37; 0,99] 

• ~150 kom./µL: 0,66 [0,49; 0,89] 

Ponadto mepolizumab wykazat przewag~ nad benralizumabem 
w kontroli astmy mierzonej wynikiem kwestionariusza ACQ (we 
wszystk ich podgrupach p<0,05). 

Mamy nadziej~, ze dostarczone badanie pozwoli na podj~cie decyzji 
w oparciu o dowody naukowe najlepszej jakosci . 

- -
• Umozliwiajqcy identyfikacj~ fragmentu analizy, do kt6rego odnoszq si~ wniesione uwagi; nie dotyczy 
w przypadku uwag og6Inych. 

2. Uwagi do analiz Wnioskodawcy 9 

a. Uwagi do analizy klinicznej 

Numer* 
(rozdzialu , 

tabeli, wykresu, 
strony) 

Uwagi 

9 analizy, o kt6 rych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art . 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 
o refundacj i lek6w, srodk6w spoiywczych specja lnego przeznaczenia iywieniowego oraz wyrob6w medycznych 
(Dz. U. z 2017 r., poz.1844 z p6zn. zm.) 



* Umozliwiajc\CY identyfikacj~ fragmentu analizy, do kt6rego odnosi si~ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag 
og61nych. 

b. Uwagi do analizy ekonomicznej 

Numer* 
(rozdzia!u, Uwagi 

tabeli, wykresu , 
strony) 

- -

- -

* Umozliwiajc\CY identyfikacj~ fragmentu analizy, do kt6rego odnosi si~ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag 
og61nych. 

c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowi~zanego 
do finansowania swiadczen ze srodk6w publicznych 

Numer* 
(rozdzia!u, 

Uwagi tabeli , 
wykresu , 
strony) 

- -

- -

* Umozliwiajc\CY identyfikacj~ fragmentu analizy, do kt6rego odnosi si~ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag 
og61nych. 

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej 

Numer* 
(rozdzia!u, Uwagi 

tabeli, wykresu, 
strony) 

- -

- -

* Umozliwiajc\CY identyfikacj~ fragmentu analizy, do kt6rego odnosi si~ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag 
og61nych. 


