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Whiosek o objgcie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produkty
leczniczego Fasenra (benralizumab) w ramach programu lekowego:
sLeczenie ciezkie] astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10 J45.0)
oraz cigzkiej astmy eozynofilowej (ICD-10 J45)".

Tytut:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeiniona i wiasnorgcznie podpisana Deklaracls Konfliktu intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozy¢é w siedzibie Agencji Qceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Karofkowa 30,
01-207 Warszawa, badZ przeslac przesyika kurierskg lub pocztowa na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zglaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania anaiiz w Biulstynie Informacji Publicznej
(BIF). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tago terminu nis beda rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i dekiaracia konfliktu intareséw beda publikowane w BIP AOTMIT2.

1. D« aracja o konflikcie intereséw (DKI)® - do wypeinienia w przypadku uwag
do analizy weryfikacyinej

imig | nazwisko osoby « adajacej DKI dotyczacej ziozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyinej: KRZYSZTOF KORNAS.
Dotyczy wniosku bgdacego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Fasenra
{benralizumab) w ramacl rogramu lekowego: ,Leczenie cigzkiej astmy alergicznej IgE z :inej
{ICD-10 J45.0) oraz cigikiej astmy eozynofilowej (ICD-10 J45)".

Czego dotyczy DKI*:

v Ziozenie uwag do upublicznionej analizy v  ryfIkacyingj .........oococo oo

! zgotinie z art. 35 ust 4 ustawy z dnia 12 maja 2071 r. o refundag)! lekéw, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pbin. zm.)

? zgodnie z art. 31s ust 1 . o iZeniach opi  zdrowotnej fina  wanych ze Srodkéw publicznych
{Dz. U. 2 2017 r., poz, 1938 z poin. zm.)

3 o0 Kibref mowa w art. 31s ust, 12 | 23 ustawy o $wiadczeniach apieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdZn. zm.)

4 ruznoczyc tylko 1 pole



Oswiadczam, 2e w stosunku do mnie mojege matzonka/mojej matzonki, mojego zstgpnego
lub wstepnego w linii proste], osoby, z kiérafosob, z ktérymi pozostaje we wspdinym pozyciu®:

W nie zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opield zdrowotnej
finansowanych ze §rodkéw publicznyeh (Dz. U. z 2017 r, poz. 1938 z p6én. zm.),
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1.Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOGTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat
5.1.2 str. 51
Rozdziat
4.1.4 str. 37
Rozdziat
4.3. str. 48

Uwaga AOTMIT:

.Wedtug Wnioskodawcy bezpieczenstwo obu terapii byto zblizone,
mimo iz uzyskano istotne statystycznie réznice pomigdzy
poréwnywanymi grupami, na korzy$¢ mepolizumabu, w zakresie
parametrow oceny bezpieczeristwa (...)."

W ramach analizy statystycznej przeprowadzonej na potrzeby
poréwnania posredniego BEN+BSC vs MEP+BSC, opartej o dane
z préb klinicznych SIROCCO, CALIMA i ZONDA (ramig benralizumabu)
oraz MENSA, MUSCA i SIRIUS (ramie mepolizumabu), uzyskano
znamiennie statystycznie réznice pomiedzy porownywanymi grupami,
na korzysé interwencji alternatywnej, w zakresie nastgpujgcych
parametréw oceny bezpieczerstwa: 1) utrata pacjentéw z badania
ogétem; 2) zdarzenia niepozadane prowadzace do rezygnacii
z leczenia oraz 3) zdarzenia niepozadane o czgstosci 25% w jednej
Z grup — béi glowy.”

Odpowiedz:

Interpretacji przytoczonych wynikéw, wskazujacych na przewage
interwencji alternatywne] nad benralizumabem w zakresie kilku
parametrow bezpieczenstwa, nalezy dokonywa¢ w szerszym
kontekécie uwzgiedniajacym peina oceng profilu bezpieczeristwa.
Nalezy zaznaczyé¢, iz w ramach analizy posredniej wykazano brak
statystycznie istotnych réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami
w przypadku wielu kluczowych punktéw koricowych oceniajacych
bezpieczeristwo zastosowanych terapii (zgony, utrata pacjentow z
badania z powodu zdarzen niepozgdanych, cigzkie zdarzenia
niepozadane ogdlem oraz zwigzane 2z leczeniem, zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem). Jednoczesnie, analizujac
dostepne zrodia, o ktore oparto wnioskowanie, podkreslic nalezy, iz nie
wykazano zwigzku pomigdzy wystgpieniem wymienionych przez
AOTMIT punktéw koricowych w postaci utraty pacjentow z badania
ogdtem, zdarzen niepozadanych prowadzacych do rezygnacii
z leczenia oraz b6lu gtowy, z zastosowanym leczeniem BEN lub MEP,

Analiza posrednia wykazata, ze oceniang technologi¢ medyczna
cechuje zblizona skutecznos¢ ipodobny profit bezpieczenstwa do
interwencji alternatywne;j.

Wymienione w komentarzu Agencji parametry oceny bezpieczefistwa,
dla ktorych uzyskano znamiennie statystycznie réznice pomiedzy
poréwnywanymi grupami nie wskazujg na istotne rdznice w profilu
bezpieczenstwa interwencji i komparatora, gdyz:




1. Punkt konicowy utrata pacjentéw z badania ogétem
obejmuje wycofanie pacjentéw z udziatu w badaniu z réznych
przyczyn, bardzo czesto niezwigzanych z zastosowanym
leczeniem (np. wycofanie zgody pacjenta na udziat
w badaniu, niewypetnienie zapisdw protokotu, utrata danych
z leczenia lub okresu obserwacii), w ktérych to przypadkach
brak jest zwigzku przyczynowo-skutkowego z profilem
bezpieczenstwa badanej substancji czynnej. Dia
analizowanego punkiu koricowego nie stwierdzono bowiem
réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w przypadku
utraty pacjentdbw =z badania z powodu zdarzen
niepozadanych.

2. Punkt koricowy zdarzenia niepoZadane prowadzace do
rezygnacji z leczenia - we wigczonych do analizy klinicznej
zrodtach nie podano informacji o jakimkolwiek zwigzku tych
zdarzen zzastosowang terapig benralizumabem (badz
mepolizumabem). Nalezy podkresli¢, ze w analizowanych
prébach klinicznych wszyscy pacjenci otrzymywali (oprocz
interwencji badZz komparatora bgdz placebo) standardowe
leczenie przeciwastmatyczne (wziewny flutikazon Jub
ekwiwalent, lub/i doustne GKS lub inny lek kontrolujacy
objawy astmy, lub/i LABA lub inny lek kontrolujacy objawy
astmy).

3. Punkt koricowy zdarzenia niepozadane o czgstosci 25%
w jednej z grup - bél gtowy obejmuje wszystkie zdarzenia
niepozadane, w tym fagodne i umiarkowane, a zatem
w wiekszosci nieistotne z kiinicznego i kosztowego punktu
widzenia, nie wyrdzniajac podgrupy zdarzen o charakterze
ciezkim.

W wyniku poréwnania po§redniego benralizumab vs mepolizumab nie
stwierdzono, by skutecznos¢ obu lekéw znaczaco od siebie odbiegala.
Analizowane interwencje wykazaty podobny wptyw (brak statystycznie
istotnych ré2nic) na nastepujace punkly koricowe: zaostrzenia astmy;
zaostrzenia astmy wymagajgce wizyty na oddziale ratunkowym Jub
hospitalizacji; zmiana wartoSci natezonej objetosci wydechowej
pierwszosekundowej (FEV1) — przed podaniem leku rozszerzajgcego
oskrzela oraz po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela; czas do
pierwszego zaostrzenia astmy; zmniejszenie dawki doustnych GKS
250%; zmniejszenie dawki doustnych GKS o 100%; zastosowanie
doustnych GKS w dawce =5 mg/dobe.

Majac zatem na uwadze istot¢ oceny profilu bezpieczenstwa
zastosowanego leczenia, najwieksze znaczenie majg parametry
kluczowe zardwno dla pacjenta, jak i obiektywnej analizy toleranciji
takiego leczenia, czyli znamiennym klinicznie jest wiec brak réznic
w zakresie czestoSci wystagpienia podczas przyjetej formy
postepowania terapeutycznego takich efektow, jak: zgon, ciezkie
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem czy utrata pacjentow
Z badania z powodu AEs zwigzanych z leczeniem.




Podsumowuijac, stosowanie benralizumabu w analizowanej populacji
cechuje si¢ podobnym profilem bezpieczeristwa w poréwnaniu
Z terapiag MEP+terapia standardowa.

Rozdziat
4.1.4 str. 37
Rozdziat
4.3, str. 47

Uwaga AOTMIT:

Wyniki poréwnania z komparatorem nalezy traktowac z ostroznoscig —
pordwnanie nie daje bezposredniego obrazu stosunku efektu do ryzyka
stosowanie benralizumabu wzgledem komparatora, aczkolwiek zostato
przeprowadzone na najlepszych dostepnych dowodach.

Odpowiedz:

W zwigzku z niezidentyfikowaniem badar bezpoérednio poréownujgcych
oceniang interwencie z adekwatnym komparatorem, zasadnym
podejciem bylo wykorzystanie dostepnej techniki analitycznej
wpostaci analizy posredniej. W ramach przeprowadzonego
wyszukiwania systematycznego odnaleziono randomizowane proby
kliniczne oceniajace skuteczno$é i bezpieczeristwo BEN+BSC vs
PL+BSC oraz MEP+BSC vs PL+BSC. Mimo réznic pomiedzy
badaniami, szeroko opisywanych zaréwno w rozdziale ,Ograniczenia”
analizy kiinicznej przediozonej przez Wnioskodawce jak i cytowanych
wAWA (rozdziat 4.1.3.2 str. 35-36), w zgodzie z ogdinie przyjeta
metodyka (np. AWA dla produktu leczniczego Nucala, 2016)
przeprowadzono analize posrednlg, uzupetniong o wyczerpujacy
analize wrazliwoéci przedstawiong w AKL Whnioskodawcy.

Analiza poSrednia cechuje sie ograniczeniami wynikajgcymi z natury
statystycznej oraz dostepnych, niejednokrotnie niecatkowicie
zbieznych ze sobag préb klinicznych. Niemniej jednak jakos¢ tak
przedstawionych wynikéw oraz opartego o nie wnioskowania ocenia sie
zdecydowanie wyzej anizeli jakosciowe zestawienie danych niepoparte
analizg statystyczng dla poréwnania interwencja vs komparator (naive
comparison). Majac na uwadze brak dostepu do badan head to head,
analiza posrednia z zastosowaniem metody skorygowanej o wynik
grupy kontrolnej (metoda Buchera) stanowi wiasciwy, mozliwie
najbardziej wiarygodny i zgodny z zaleceniami Cochrane Collaboration
oraz Wytycznymi AOTMIT, wybdr techniki analityczne;.

Rozdzial
5.3. str. 56
Rozdziat
5.3.1 str.
57-58
Rozdziat
5.4. str. 61

Uwaga AOTMIT:

Whioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy
minimalizacji kosztéw (CMA)}. Wybdr techniki  analitycznej
Whnioskodawca uzasadnit wynikami analizy efektywnoéci klinicznej,
ktéra wykazata, iz ,oceniang technologi¢ medyczng cechuje zblizona
skuteczno$¢é i podobny profil bezpieczeristwa co interwencje
alternatywna”.

Wyniki poréwnania posredniego charakteryzujg sig¢ niepewnoscia ze
wzgledu na: heterogenicznos¢ badar uwzglednionych w poréwnaniu
posrednim (réznice dot. populacji i czasu dokonywania pomiarow
punktéw koricowych) oraz brak formalnego testowania rownowaznosci
benralizumabu z mepolizumabem.




Dodatkowo, w ramach poréwnania posredniego uzyskano znamiennie
statystycznie réznice pomigdzy poréwnywanymi grupami, na korzysé
mepolizumabu, w zakresie nastepujgcych parametréw oceny
bezpieczensiwa: utrata pacjentéw z badania ogdlem; zdarzenia
niepozadane prowadzace do rezygnacji z leczenia oraz zdarzenia
niepozadane o czestosci 25% w jednej z grup — bél glowy.

Ze wzgledu na brak wiarygodnych dowodéw naukowych
potwierdzajacych réwnorzedng skuteczno$é i bezpieczerisiwo
benralizumabu oraz mepolizumabu, istnieje niepewnosé odnoénie
wyboru przez Wnioskodawce techniki analitycznej, tj. CMA.

Odpowiedz:

QOgraniczenia przeprowadzonej analizy posredniej nie mogg wykiuczyé
wykorzystania jej wynikow w analizie ekonomicznej, gdyz jest to
najlepsze dostepne Zrodio danych i brak jest lepszych, altematywnych
dowoddéw naukowych.

Analiza posrednia wykazata, ze oceniang technologie medyczng
cechuje zblizona skuteczno$é ipodobny profil bezpieczeristwa do
interwencji alternatywnej — szczegbly opisano powyzej w odniesieniu
do pierwszej uwagi.

Przeprowadzenie analizy uzytecznosci kosztéw w oparciu o wyniki
analizy posredniej sprowadzitoby si¢ do pordwnania kosztow i efektow
zdrowotnych ocenianych interwenciji w sytuacji kiedy efekty zdrowotne
na obu ramionach sg jednakowe, czyli de facfo taka analiza przyjetaby
posta¢ analizy minimalizacji kosztéw. Z kolei wykonanie analizy
uzytecznosci kosztébw w oderwaniu od wynikéw analizy posredniej,
wigzatoby sie z przeprowadzeniem poréwnania naiwnego, czyli
wykorzystaniem zestawienia danych niepopartego analizg statystyczng
dia poréwnania interwencja vs komparator, co znaczaco obnizyloby
wiarygodnos¢ takiej analizy. Majac na uwadze powyzsze
uwarunkowania zdecydowano sig¢ na wybdr analizy minimalizacii
kosztéw.

Podsumowujac, istnieje niepewno$¢ odnosnie wyboru przez
Whioskodawce techniki analitycznej, 1j. analizy minimalizacji kosztow,
jednak jest to najlepsza z mozliwych technik analitycznych do
zastosowania w rozpatrywanym problemie decyzyjnym.

* Umotzliwiajacy Identyfikacie fragmentu analizy, do ktrego odnoszg si¢ wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogolnych.

2. Uwagi do analiz Wnhioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer* Uwagi

§ analizy, o ktdrych 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 lekdw, srodkéw spoizywczych specjalnego przeznaczenia iywieniowego araz wyrobéw medycznych
(Dz. U,z 2017 v., poz.1844 z pdin, zm.}



(rozdziaiu,
tabali, wykresu,
strony)

* Umozliwigjacy identyflkacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogoinych,

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
{rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwigjacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogalnych.

c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowiazanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer®
(rozdziahu,
tabeli,
wykresu,
strony}

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacie fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do kidrego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogdlnych.




