
·----

20\8 -\0- 0 3 
F rmularz zgtaszania uwag 

do ·w~ cyjnej gencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 
1 . 1.. kontt.--;i.rp\ . . .. . ~ .'Q.~l.......................... analiz Wnioskodawcy1 
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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTM iT: 

Numer: OT.4331.25.2018 

Wniosek o obj~cie refundacjiil i ustalenie urz~dowej ceny zbytu produktu 
leczniczego Fasenra (benralizumab) Tytuf: w ramach programu lekowego: 
,,Leczenie ci~i:kiej astmy alergicznej lgE 
oraz ci~zkiej astmy eozynofilowej (ICD-1 O J45)". 

zalei:nej (ICD-10 J45.0) 

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypelnionq i wlasnorr,cznie podpisanq Deklarac~ Konfliktu lnteres6w (pkt. 1 J 
nalety zlotyt w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Karolkowa 30, 
01-207 Warszawa, bqdt przesfac przesy/kcl kurierskcJ lub pocztowq na adres sledziby Agencji. 

Uwagi motna zglaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie lnformacji Publicznej 
(BJPJ. Uwagi dostarczone do siedziby AOTMiT po uplywie tego terminu nie bfldct rozpatrywane . 

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

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

lmiQ I nazwisko osoby skladajilcej DKI dotyczc1cej zloi:enia uwag do upublicznionej analizy 
weryfikacyjnej : KRZYSZTOF KORNAS. 

Dotyczy wniosku b~dc:tcego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci: 

Wniosek o objfcie refundacjil I ustalenie UrzQdowej ceny zbytu produktu leczriiczego Fasenra 
(benralizumab) w ramach programu lekowego: ,,Leczenie cifi:kiej astmy alergicznej lgE zalei:nej 
(ICD-10 J45 .0) oraz cifi:kiej astmy eozynofilowej (ICD-10 J45)". 

Czego dotyczy DKl4: 

r Przygotowanie ekspertyzytopFasowania w feFmie pisemnej lub ustnej dla Rady PrzejFzystossi 

dotyGii!:qsego: 

P Zfozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej ...... ... .................. .. . ... .......... ... . . 

1 zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacjl lek6w, srodk6w spotywczych spacjalnego przeznaczan/a 
tywieniowego oraz wyrob6w l'Tl8dycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6tn. zm.) 
2 

zgodnie z art 31s ust. 23 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnaj finansowanych ze srodk6w publ/cznych 
(Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z p6tn . zm.) 
3 o kt6reJ mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotne} finansowanych ze srodk6w publlcznych 
(Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z p6:tn. zm.) 
4 zaznaczyc tylko 1 pole 



F- ileii!:enie U'l/39 w zwict2ku z u13ublicznionym 13orzqdkiem obmd Rady Przejrzystosci .,.,., dniu 

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zst~pnego 
lub wst~pnego w linii prostej, osoby, z kt6r.Vos6b, z kt6rymi pozostaj~ we wsp61nym pozyciu5

: 

P nie zachodza okolicznoscl okreslone w art. 31 s ust. 8 ustall\Y o s.Niadczeniach opieki zdrowotnej 
finansowanych ze &'Odk6w publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z p61n. zm.), 

r achedza okolicznossi okreslone 111 art. 31 s 1:1st 8 bl6lawy o S11Jiark;;wniach opieki ZGfOl1IOIRej 
fiRanS9WaRyGh ze SFOOk()wf)fJbtlom;'6f:J ({R. U. z 2()17r., ~- 19d8 Zf)Mn. ZFR.). ~.: 

F 13elnienie funkcji czlonka organ6'.v sp6Iki handlowej lub praedstawiciela 13rzedsi~bioroy 
13mv1adzqcege dzialalnesc gospodaFCZq w zakFesie wytwarzania lub obFOtl:l lekiem, srodkiem 
s13ozywczym s13ecjalnego przeznaczenia zywieniowego, v,')'robem medycznym; 

F- pelnienie f1:1nkcji czlonka oFganu s136lki handlowej lub praedstawioiela praedsi~biorcy 
prowadzqeego dzialalnosc gospodarczq w 2,akresie doradztwa zwict2anego z refundaGjq lek6w , 
srndk6w s13ozywczym specjalnego praeznaczenia zyi.vienio'l.rego, wyrob6w medycznych; 

F- pelnienie f1amkcji czlenka organ6w s1361dzielni, sto11.iarzyszel'l lub fundacji pFOwadzqcych 
dzialalnosc gospodarczq 
w zakresie wytwarzania lub obrotl-l lekiem, sFOdkiem s13ozywczym specjalnego przeznaczenia 
zywienio11.1ego, 'll)'FObem medycznym lub dzialalnosc gospodarozq ,.,, zakresie doradztwa 
zwict2ane9e z refundacjq lek6w, srndk6w spozy>.•Jczym specjalnego praeznaczenia 
2:y>.vieniowego, wyrob6 1,v rnedycznych; 

F- posiadanie akGji lub udzial6w w sp6Ikach handlowych pro1,•.iadzqeych dzialalnos6 gospodarczq 
w zakresie wytwaFZania lub obrotu lekiem, srodkiem spozyi.•,czym specjalnego praeznaczenia 
ii!:ywienioi.¥ego, wyrobem medycznym lub dzialalnos6 gospodarozq w zakresie doradzti.va 
zwict2anego z refundacjq lek6>N, srodk6w spozywczym specjalnego pFZeznaczenia 
zywieniowego, wyrob6w medyci"!nych, oraz udzial6w w sp6Idzielniach prev.iadzqcych C:li!ialalnosc 
gospodarczq w zakresie ,,..,jt>.varzania lub ebrot1:1 lekiem, sreekiem spOZ10/JGi"!yrn· speejalnego 
przeznaci"!enia zywieniO'l10go, wyrobem meC:lyGi!RYA1 lub dzialalnos6 gospedarGi!q w zakresie 
doradzti.va zwict2anego i"! Fefundacjq lek6w, sredk6w spozywczym specjalnego praeznaczenia 
zy>Nieniowego, 'N'Jrob6w A18C:lycznycl:i. 

F- prov1adzenie dziafalnosci gospodarczej w zakFesie wytwaraania lub obrotu lekiem, srodkiem 
s13ezywozym specjalnego przeznaczenia zyi.•.•ieniowego, wyFObem A1eC:lycznym l1:1b dzialalnotci 
gespoaarczej w zakresie doraaztwa zwict2anege z Fefundacjq lek6w , srodk6w spozywczym 
specjalnego praeznaczenia zywieniewego, wyrob6w medycznych. 

Pfes:zcp fJOdaG s1cszeg6ly, ktore P-ani/Pan uzna za niezbf)fk1e, or=az nazv,y f)Gclmiet6w, z ktorymi wiqtq 
P-an,iq/Pana (maltenkatmalton~. zstw:myoh !Yb ws~pn-yd:i w lin# f)fOBtej 11:Jb osoby z kt6rymi fJ01cestaje 
PaRf.Pani we WSf}OlR}'Fn f)OtyoitJ) re.laojo fJOWodl:lj,tGe l©nfJ.ikt inter:es6w. O{)is pow.inion bye moWwie 
1,wip1,fy. 
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5 niepotrzebne skres/ic 



Jestem swiadomy odpowiedzialnosci karnej za zloi:enie fcHSzywego oswiadczenia. 

Data skfadania i podpis osoby skfadajacej OKI 

Q.t .1!.!.? .. ?.9.Jg ....... 14. .. ~ 

Wyraiam zgod~ na gromadzenle, przetwarzanie i udostQpnianie danych osobowych 
zawartych w DKI kt6rych podstawa przetwarzania nie wynika z wypelnienia obowiatzku 
prawnego ci~cego na AOTMiT w celu identyfikacji konfllktu interes6w zgodnie 
z rozporzc1dzeniem Parlamentu Europejsklego 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 przeplywu takich danych oraz uchylenia 
dyrektywy 95/46/WE (og61ne rozporzc1dzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. 
z 2016 r.119.1). 

Data skfadania i podpis osoby skfadaiacej DKI 

qr~l9..~.~ .!f?. ..... ll. ................. . 



1.Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT 

Numer* 
(rozdzialu, 

tabeli, wykresu, 
strony) 

Rozdziat 
5.1.2 str. 51 

Rozdziat 
4.1.4 str. 37 

Rozdziat 
4.3. str. 48 

Uwagi 

Uwaga AOTMiT: 
,,Wedtug Wnioskodawcy bezpieczeristwo obu terapii byto zblizone, 
mimo iz uzyskano istotne statystycznie r6i:nice pomi~dzy 
por6wnywanymi grupami, na korzysc mepolizumabu, w zakresie 
parametr6w oceny bezpieczeristwa ( ... )." 

"W ramach analizy statystycznej przeprowadzonej na potrzeby 
por6wnania posredniego BEN+BSC vs MEP+BSC, opartej o dane 
z prob klinicznych SIROCCO, CALIMA i ZONDA (rami~ benralizumabu) 
oraz MENSA, MUSCA i SIRIUS (rami~ mepolizumabu), uzyskano 
znamiennie statystycznie r6:znice pomi~dzy por6wnywanymi grupami, 
na korzysc interwencji alternatywnej, w zakresie nast~pujqcych 
parametr6w oceny bezpieczenstwa: 1) utrata pacjent6w z badania 
og6tem; 2) zdarzenia niepo:iqdane prowadzqce do rezygnacji 
z leczenia oraz 3) zdarzenia niepoi:c4dane o cz~stosci ~5% w jednej 
z grup - b61 gtowy." 

Odpowiedz: 
lnterpretacji przytoczonych wynik6w, wskazujqcych na przewag~ 
interwencji alternatywnej nad benralizumabem w zakresie kilku 
parametr6w bezpieczenstwa, nalezy dokonywac w szerszym 
kontekscie uwzgl~dniajqcym petn-1 ocen~ profilu bezpieczenstwa. 
Nalezy zaznaczyc, ii: w ramach analizy posredniej wykazano brak 
statystycznie istotnych r6:z:nic pomi~dzy por6wnywanymi grupami 
w przypadku wielu kluczowych punkt6w koncowych oceniaj4'cych 
bezpieczenstwo zastosowanych terapii (zgony, utrata pacjent6w z 
badania z powodu zdarzen niepo:ic4danych, ci~i:kie zdarzenia 
niepoi:qdane ogotem oraz zwiqzane z leczeniem, zdarzenia 
niepoi:qdane zwiqzane z leczeniem). Jednoczesnie, analizujc4c 
dost~pne ir6dta, o kt6re oparto wnioskowanie, podkreslic nalei:y, ii: nie 
wykazano zwictzku pomi~dzy wystqpieniem wymienionych przez 
AOTMiT punkt6w koncowych w postaci utraty pacjent6w z badania 
ogotem, zdarzen niepoi:qdanych prowadzqcych do rezygnacji 
z leczenia oraz b61u gtowy, z zastosowanym leczeniem BEN lub MEP. 

Analiza posrednia wykazata, i:e ocenianc:4 technologi~ medycznq 
cechuje zblii:ona skutecznosc i podobny profil bezpieczeristwa do 
interwencji alternatywnej. 

Wymienione w komentarzu Agencji parametry oceny bezpieczenstwa, 
dla kt6rych uzyskano znamiennie statystycznie r6znice pomi~dzy 
por6wnywanymi grupami nie wskazujct na istotne r6i:nice w profilu 
bezpieczer'istwa interwencji i komparatora, gdyz: 



1. Punkt k.oncowy utrata pacjent6w z badania ogotem 
obejmuje wycofanie pacjent6w z udzialu w badaniu z r6i:nych 
przyczyn, bardzo cz~sto niezwic:tzanych z zastosowanym 
leczeniem (np. wycofanie zgody pacjenta na udzial 
w badaniu, niewypelnienie zapis6w protokofu, utrata danych 
z leczenia lub okresu obserwacji), w kt6rych to przypadkach 
brak jest zwiijzku przyczynowo-skutkowego z profilem 
bezpieczenstwa badanej substancji czynnej. Dia 
analizowanego punktu koricowego nie stwierdzono bowiem 
r6:znic pomi~dzy ocenianymi interwencjami w przypadk.u 
utraty pacjent6w z badania z powodu zdarzeri 
niepoi:c:tdanych._ 

2. Punkt kor'lcowy zdarzenia niepo:t:i9.dane prowadZi9.ce do 
rezygnacji z leczenia - we wlc:tczonych do analizy klinicznej 
zr6dlach nie podano informacji o jakimkolwiek zwictzku tych 
zdarzen z zastosowanc:t terapiq benralizumabem (bc:tdz 
mepolizumabem). Nalez.y podkreslic, ze w analizowanych 
pr6bach klinicznych wszyscy pacjenci otrzymywali (opr6cz 
interwencji bijdz komparatora bijdi: placebo) standardowe 
leczenie przeciwastmatyczne (wziewny flutikazon lub 
ek.wiwalent, lub/i doustne GKS lub inny lek kontrolujijcy 
objawy astmy, lub/i LABA lub inny lek kontrolujqcy objawy 
astmy). 

3. Punkt koncowy zdarzenia niepoz:~dane o cz,stosci ~5% 
w jednej z grup - b61 glowy obejmuje wszystkie zdarzenia 
niepozc:tdane, w tym lagodne i umiarkowane, a zatem 
w wi~kszosci nieistotne z klinicznego i kosztowego punk.tu 
widzenia, nie wyr6i:niajc:tc podgrupy zdarzen o charakterze 
ci~zk.im. 

W wyniku por6wnania posredniego benralizumab vs mepolizumab nie 
stwierdzono, by skutecznosc obu lek6w znaczc:tco od siebie odbiegala. 
Analizowane interwencje wykazaly podobny wplyw (brak statystycznie 
istotnych r6znic) na nast~pujctce punkty koncowe: zaostrzenia astmy; 
zaostrzenia astmy wymagajc:tce wizyty na oddziale ratunkowym lub 
hospitalizacji; zmiana wartosci nat~zonej obj~tosci wydechowej 
pierwszosekundowej (FEV1) - przed podaniem leku rozszerzajijcego 
oskrzela oraz po podaniu leku rozszerzajctcego oskrzela; czas do 
pierwszego zaostrzenia astmy; zmniejszenie dawki doustnych GKS 
2:50%; zmniejszenie dawki doustnych GKS o 100%; zastosowanie 
doustnych GKS w dawce S5 mg/dob~. 
Majijc zatem na uwadze istot~ oceny profilu bezpieczer'lstwa 
zastosowanego leczenia, najwi~ksze znaczenie majij parametry 
kluczowe zar6wno dla pacjenta, jak i obiektywnej analizy tolerancji 
takiego leczenia, czyli znamiennym klinicznie jest wi~c brak r6znic 
w zakresie cz~stosci wystqpienia podczas przyj~tej formy 
post~powania terapeutycznego takich efekt6w, jak: zgon, ci~i:kie 
zdarzenia niepozctdane zwiqzane z leczeniem czy utrata pacjent6w 
z badania z powodu AEs zwiqzanych z leczeniem. 



Rozdziat 
4.1.4 str. 37 

Rozdziat 
4.3. str. 47 

Rozdziat 
5.3. str. 56 
Rozdziat 
5.3.1 str. 

57-58 
Rozdzial 

5.4. str. 61 

Podsumowujc1c, stosowanie benralizumabu w analizowanej populacji 
cechuje siQ podobnym profilem bezpieczenstwa w por6wnaniu 
z terapii\ MEP+terapia standardowa. 

Uwaga AOTMiT: 
Wyniki por6wnania z komparatorem nalezy traktowac z ostroznoscic1 -
por6wnanie nie daje bezposredniego obrazu stosunku efektu do ryzyka 
stosowanie benralizumabu wzgl~dem komparatora, aczkolwiek zostato 
przeprowadzone na najlepszych dost~pnych dowodach. 

Odpowiedz: 
W zwic1zku z niezidentyfikowaniem badan bezposrednio por6wnujc1cych 
oceniam~ interwencj~ z adekwatnym komparatorem, zasadnym 
podejsciem bylo wykorzystanie dost~pnej techniki analitycznej 
w postaci analizy posredniej. W ramach przeprowadzonego 
wyszukiwania systematycznego odnaleziono randomizowane pr6by 
kliniczne oceniajc1ce skutecznosc i bezpieczenstwo BEN+BSC vs 
PL +BSC oraz MEP+BSC vs PL +BSC. Mime r6znic pomi~dzy 
badaniami, szeroko opisywanych zar6wno w rozdziale ,,Ograniczenia" 
analizy klinicznej przedtozonej przez Wnioskodaw~ jak i cytowanych 
w AWA (rozdziaf 4.1.3.2 str. 35-36), w zgodzie z og6Inie przyj~tq 
metodykc:4 (np. AWA dla produktu leczniczego Nucala, 2016) 
przeprowadzono analiz~ posrednic:4, uzupetnionq o wyczerpujqcq 
analiz~ wrazliwosci przedstawionct w AKL Wnioskodawcy. 

Analiza posrednia cechuje si~ ograniczeniami wynikajc1cymi z natury 
statystycznej oraz dost~pnych, niejednokrotnie niecafkowicie 
zbiez.nych ze sobct pr6b klinicznych . Niemniej jednak jakosc tak 
przedstawionych wynik6w oraz opartego o nie wnioskowania ocenia si~ 
zdecydowanie wyzej anizeli jakosciowe zestawienie danych niepoparte 
analizct statystycznct dla por6wnania interwencja vs komparator (nai've 
comparison). Majqc na uwadze brak dost~pu do badari head to head, 
analiza posrednia z zastosowaniem metody skorygowanej o wynik 
grupy kontrolnej (metoda Buchera) stanowi wfasciwy, moi:liwie 
najbardziej wiarygodny i zgodny z zaleceniami Cochrane Collaboration 
oraz Wytycznymi AOTMiT, wyb6r techniki analitycznej. 

Uwaga AOTMiT: 
Wnioskodawca przeprowadzit analiz~ ekonomicznc:4 w formie analizy 
minimalizacji koszt6w (CMA). Wyb6r techniki analitycznej 
Wnioskodawca uzasadnit wynikami analizy efektywnosci klinicznej, 
kt6ra wykazafa, iz ,,ocenianct technologi~ medyczm\ cechuje zblii:ona 
skutecznosc i podobny profil bezpieczenstwa co interwencj~ 
alternatywm(. 
Wyniki por6wnania posredniego charakteryzujq si~ niepewnosciij ze 
wzgl~du na: heterogenicznosc badan uwzgl~dnionych w por6wnaniu 
posrednim (r6i:nice dot. populacji i czasu dokonywania pomiar6w 
punkt6w koricowych) oraz brak formalnego testowania r6wnowaznosci 
benralizumabu z mepolizumabem. 



Dodatkowo, w ramach por6wnania posredniego uzyskano znamiennie 
statystycznie r6i:nice pomi~dzy por6wnywanymi grupami, na korzysc 
mepolizumabu, w zakresie nast~pujqcych parametr6w oceny 
bezpieczenstwa: utrata pacjent6w z badania ogotem; zdarzenia 
niepoi:qdane prowadzqce do rezygnacji z leczenia oraz zdarzenia 
niepozqdane o cz~stosci ~5% w jednej z grup - b61 growy. 
Ze wzgl~du na brak wiarygodnych dowod6w naukowych 
potwierdzajc1cych r6wnorz~dnq skutecznosc i bezpieczenstwo 
benralizumabu oraz mepolizumabu, istnieje niepewnosc odnosnie 
wyboru przez Wnioskodawc~ techniki analitycznej, tj. CMA. 

Odpowiedz: 

Ograniczenia przeprowadzonej analizy posredniej nie mogq wykluczyc 
wykorzystania jej wynik6w w analizie ekonomicznej, gdyz jest to 
najlepsze dosb:~pne zr6dfo danych i brak jest lepszych, altematywnych 
dowod6w naukowych. 

Analiza posrednia wykazata, ze ocenianq technologi~ medycznct 
cechuje zblizona skutecznosc i podobny profil bezpieczenstwa do 
interwencji altematywnej - szczeg6fy opisano powyzej w odniesieniu 
do pierwszej uwagi. 
Przeprowadzenie analizy ui:ytecznosci koszt6w w oparciu o wyniki 
analizy posredniej sprowadzitoby si~ do por6wnania koszt6w i efekt6w 
zdrowotnych ocenianych interwencji w sytuacji kiedy efekty zdrowotne 
na obu ramionach Sq jednakowe, czyli de facto taka analiza przyj~laby 
postac analizy minimalizacji koszt6w. Z kolei wykonanie analizy 
uzytecznosci koszt6w w oderwaniu ad wynik6w analizy posredniej, 
wiqzaloby si~ z przeprowadzeniem por6wnania naiwnego, czyli 
wykorzystaniem zestawienia danych niepopartego analizq statystycznq 
dla por6wnania interwencja vs komparator, co znaczqco obnizytoby 
wiarygodnosc takiej analizy. Majqc na uwadze powyzsze 
uwarunkowania zdecydowano si~ na wyb6r analizy minimalizacji 
koszt6w. 
Podsumowujqc, istnieje niepewnosc odn~snie wyboru przez 
Wnioskodawc~ techniki analitycznej, tj . analizy minimalizacji koszt6w, 
jednak jest to najlepsza z mozliwych technik analitycznych do 
zastosowanla w rozpatrywanym problemie decyzyjnym. 

• Umozliwiaj~cy identyfikacj~ fragmentu analizy, do kt6rego odno~ sl~ wniesione uwagi; nie dotyczy 
w przypadku uwag og61nych. 

2. Uwag i do analiz Wnioskodawcy6 

a. Uwagi do analizy klinicznej 

Numer" Uwagi 

6 analizy, o ktorych mowa wart . 25 pkt 14} lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit . h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 
o refundacj i iekow, srodk6w spozywczych specjalnego przeznaczenia i yw ieniowego oraz wyrob6w medycznych 
(Dz. U. z 2017 r., poz.1844 z p6fo . zm.} 



(rozdziatu, 
tabeli, wykresu, 

strony) 

• Umoztiwiaj14cy identyfikacj~ fragmentu analizy, do kt6rego odnosi si~ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag 
og6tnych. 

b. Uwagi do analizy ekonomicznej 

Numer* 
(rozdzialu, Uwagi 

tabeli, wykresu, 
strony) 

• Umoi:Jiwiaj14cy 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* 
(rozdziffiu, 

Uwagi tabeli, 
wykresu, 
strony) 

• Umozliwiaj14cy identyfikacj~ fragmentu analizy, do kt6rego odnosi si~ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag 
og61nych. 

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej 

Numer* 
(rozdziaru, Uwagi 

tabeli, wykresu, 
strony) 

• Umozliwiaj14cy identyfikacj~ fragmentu analizy, do kt6rego odnosi si~ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag 
og61nych. 


