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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6ftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (AstraZeneca AB).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem AstraZeneca AB o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: AstraZeneca AB

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 wust1 wustawy 2z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r, poz1330 z pdézn. zm.) w zw.
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony
080b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych
oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylaczenia  jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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ICS

IQWiG
Komparator

LABA
LAMA

kwestionariusz kontroli astmy ACQ (ang. Asthma Control Questionnaire)
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

Asthma Quality of Life Questionnaire

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

brak danych

benralizumab

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

raport z badania klinicznego (ang. Clinical Study Report)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
badanie elektrokardiograficzne (ang. electrocardiogram)

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in 1 second)
natezona pojemnos¢ zyciowa (ang. forced vital capacity)

Gemeinsame Bundesausschuss

glikokortykosteroidy

Haute Autorité de Santé

ludzki wirus niedoboru/uposledzenia odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)
iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

glikokortykosteroidy wziewne (ang. inhaled corticosteroids)

Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
diugo dziatajgcy B2-agonisci/ B2-mimetyki (ang. long acting f2-agonist)

dtugo dziatajgcy antagonista receptorow muskarynowych (ang. long-acting muscarinic antagonist)
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Technologia

0T.4331.25.2018

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22016 r., poz. 2142, z pézn. zm.)

antagonista receptora leukotrienowego (ang. leukotriene receptor antagonist)
réznica srednich (ang. mean difference)

mepolizumab (substancja czynna produktu leczniczego Nucala)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Clinical Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu korncowego (ang. number needed to treat)

glikokortykosteroid doustny (ang. oral corticosteroids)

iloraz szans (ang. odds ratio)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

szczytowy przeptyw wydechowy (ang. peak expiratory flow)
Przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)
Pharmaceutical Management Agency

Schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegolnych elementéw badan: populacji, interwenciji,

punkty koncowe, rodzaj wigczanych badan (ang. Population, Intervention, Comparator,
Qutcome, Study)
produkt krajowy brutto

placebo

przewlekta obturacyjna choroba ptuc

czesciowa odpowiedz (ang. partial response)

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

krétko dziatajgcy B2-agonisci/ f2-mimetyki (ang. short acting 32-agonist)
podskaérna iniekcja leku (ang. subcutaneous)

stabilitacja choroby (ang. stable disease)

Kwestionariusz Szpitala Sw. Jerzego (St. George’s Respiratory Questionnaire)
Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji
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URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych
Ustawa ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego

o refundacji przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.)
Ustawa ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow

o swiadczeniach  publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.)

wGKS wziewne glikokortykosteroidy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WMD wazona roznica srednich zmian w przypadku metaanaliz (ang. weighted mean difference)
Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia

XV())ﬂTyI\:iz?e nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotne;j.
wzw wirusowe zapalenie watroby
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 24.07.2018
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PRL.4600.506.2018.15.MB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Fasenra (benralizumab), roztwér do wstrzykiwania w amputko-strzykawce, 30 mg, 1 amp.-strzyk., 1 ml
EAN: 5000456031516;
=  Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego: ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10 J45.0)
oraz ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD-10 J45)”.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB SE-151 85,
Sddertalje, Szwecja

Whnioskodawca
AstraZeneca AB SE-151 85,
Sodertélje, Szwecja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 24.07.2018, znak PRL.4600.506.2018.15.MB (data wptyniecia do AOTMIT 24.07.2018), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Fasenra (benralizumab), roztwér do wstrzykiwania w amputko-strzykawce, 30 mg, 1 amp.-strzyk., 1 ml,
EAN: 5000456031516;

w ramach programu lekowego:,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej
astmy eozynofilowej (ICD-10 J45)”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Whnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 24.08.2018, OT.4331.25.2018.TT.11.
Agencja wezwata Whnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane
Agencji w dniu 14.09.2018 pismem z dnia 14.09.2018.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Fasenra® (benralizumab) w leczeniu dorostych
pacjentéw z nieodpowiednio kontrolowang ciezkg astmg eozynofilowa,
—, Krakow, sierpieri 2018.

e Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Fasenra® (benralizumab) w leczeniu dorostych
iac'entéw z nieodﬁowiednio kontrolowani ciizki astmi eozinofilowa,

, Krakow, sierpien 2018.

e Analiza ekonomiczna. Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Fasenra® (benralizumab) w leczeniu
dorostych pacjentéw z nieodpowiednio kontrolowang ciezkg astmg eozynofilowa,
I R 2. ierpich 201

¢ Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla produktu leczniczego Fasenra® (benralizumab) w leczeniu
dorostych pacjentow z nieodpowiednio kontrolowang ciezkg astma eozynofilowg,

, Krakow,
sierpien 2018.

e Analiza Racjonalizacyjna dla produktu leczniczego Fasenra® (benralizumab) w leczeniu dorostych pacjentow
z nieodpowiednio kontrolowang ciezka astma eozynofilowa, | NG Krakow, wrzesien 2018.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Fasenra® (benralizumab) zgodnie z uwagami
AOTMIT.
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé

i dawka — opakowanie — Fasenra (benralizumab), roztwdr do wstrzykiwania w amputko-strzykawce, 30 mg, 1,amp.-strzyk. 1ml

EAN: 5000456031516

kod EAN

RO3DX10, Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych, inne leki stosowane ogdlnie
Kod ATC h -

w obturacyjnych chorobach drég oddechowych
Substancja czynna benralizumab

,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej

Whnioskowane wskazanie (ICD-10 J45)"

Zalecana dawka benralizumabu wynosi 30 mg we wstrzyknieciu podskérnym co 4 tygodnie w przypadku

DR L pierwszych trzech dawek, a nastepnie co 8 tygodni.

Droga podania Iniekcja podskérna

Benralizumab jest humanizowanym, defukozylowanym przeciwciatem monoklonalnym (IgG1, kappa)
skierowanym przeciwko eozynofilom. Wigze sie¢ on, z wysokim powinowactwem i swoistoscia,
z podjednostkg alfa ludzkiego receptora dla interleukiny-5 (IL-5Ra). Ekspresja receptora dla IL-5
Mechanizm dziatania ma miejsce na powierzchni eozynofilow i bazofilow. Brak fukozy w domenie Fc benralizumabu skutkuje
na podstawie ChPL wysokim powinowactwem do receptorow FcyRIIl na immunologicznych komoérkach efektorowych.
Prowadzi to do apoptozy eozynofiléw i bazofiléw w mechanizmie wzmozonej cytotoksycznosci komdérkowej
zaleznej od przeciwciat (ang. antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC), co tagodzi zapalenie
eozynofilowe.

Zrédio: ChPL Fasenra

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie

na dopuszczenie do obrotu 08.01.2018 r. (EMA)

Produkt leczniczy Fasenra jest wskazany do stosowania w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym
dorostych pacjentéw z nieodpowiednio kontrolowang ciezkg astmg eozynofilowa, pomimo stosowania
duzych dawek kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajgcymi 3-mimetykami

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia

A Lek oznaczony symbolem czarnego tréjkata-dodatkowo monitorowany

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Fasenra (benralizumab) nie byt dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT.

Przedmiotem oceny Agencji w tym wskazaniu byta natomiast technologia alternatywna: mepolizumab (Nucala),
ktory jest refundowany ze srodkdéw publicznych w Polsce w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy
alergicznej IgE zaleznej (ICD-10 J.45.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD_10 J 45)” od 1 listopada 2017 r.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezpfatnie

Grupa limitowa

Whnioskowane jest utworzenie odrebnej grupy limitowej dla produktu leczniczego Fasenra.

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

,Leczenie cigzkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej
(ICD-10 J45)”

1)

pacjenci powyzej 18. roku zycia z ciezkg, oporng na leczenie astma eozynofilowg identyfikowang
poprzez liczbe eozynofili we krwi na poziomie =350 komodrek/ul na wizycie kwalifikacyjnej
albo w ciggu 12 miesiecy poprzedzajgcych kwalifikacje chorego do udziatu w programie;

do programu:

2) konieczno$¢ stosowania wysokich dawek wziewnych gl kokortykosteroidéw (>1000 mcg
dipropionianu beklometazonu na dobe lub innego wziewnego glikokortykosteroidu w dawce
réwnowaznej okreslonej zgodnie z aktualnymi wytycznymi The Global Initiative for Asthma (GINA))
w potaczeniu z innym lekiem kontrolujgcym astme (dlugo dziatajgcy agonista receptora -2
adrenergicznego, modyfikator leukotrienéw, pochodna teofiliny, diugo dziatajgcy bloker receptora
muskarynowego);

3) dwa lub wiecej epizodéw zaostrzen w ostatnim roku wymagajgcych stosowania systemowych
gl kokortykosteroidéw lub zwiekszenia ich dawki na okres dtuzszy niz trzy dni u oséb, ktére stosujg
je przewlekle, wymagajgcych lub nie hospitalizacji lub wizyty w oddziale ratunkowym;

4) natgzona objetos¢ wydechowa pierwszo-sekundowa FEV1 <80% wartosci naleznej
przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela w czasie wizyty kwalifikacyjnej;

Kryteria kwalifikacji 5) F)bjawy niekpqtrolc{wgr\ej.astmy (brak kontroli'astm.y w kwe’stionaril'Js.zu kontro.li. astr’n)./ ACQ>1 ,5 pkt)
do programu lekowego i pogorszenie jakosci zycia z powodu astmy ($rednia punktéw w te$cie kontroli jakosci zycia chorego
na astme AQLQ<5,0 punktéw), mimo stosowanego leczenia;

6) wykluczenie innych zespotéw hypereozynofilii;

7) deklaracja pacjenta dot. niepalenia tytoniu;

8) wykluczenie zakazenia pasozytniczego na podstawie prawidtowego wyniku badania katu;

9) Woykluczenie innych istotnych klinicznie choréb pluc.

1) nadwrazliwo$¢ na benralizumab lub substancje pomocnicze;

Krytefia stanowi.qce 2) cigza;

przeawyv_ska;_ama 3) karmienie piersia;

do kwalifikacji . . L . . . . .
4) jednoczesna terapia lekami  immunosupresyjnymi,  przeciwnowotworowymi,  wlewami

z immunoglobulin lub innymi lekami biologicznymi;
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5) przyjmowanie innych lekéw biologicznych w leczeniu astmy (np. omalizumabu, mepolizumabu) —
do 6 miesiecy od zakonczenia terapii.

Czas leczenia w programie okresla lekarz prowadzacy na podstawie kryteriow wytgczenia.
Po uptywie 24 miesiecy leczenia benralizumabem w programie lekowym zostaje ono zawieszone
na okres minimum 6 miesiecy. W czasie zawieszenia leczenia pacjent jest obserwowany w zakresie
kontroli astmy (wizyty co 4-6 tygodni). W przypadku istotnego pogorszenia kontroli choroby mozna
Czas leczenia w programie ponownie rozpoczg¢ podawanie leku.
U chorych, u ktérych w okresie zawieszenia nie dojdzie do pogorszenia kontroli astmy leczenie
benralizumabem ulega zakonczeniu po 12 miesigcach od momentu zawieszenia. Chory moze by¢
ponownie zakwalifikowany do terapii benralizumabem o ile spetni kryteria wtgczenia i nie spetni zadnego
z kryteriéw wytgczenia.
1) wystgpienie zaostrzen astmy (zdefiniowanych jak w pkt. 1.1. 3) w okresie leczenia benralizumabem
w ilosci rownej lub przewyzszajgcej okres poprzedzajgcy leczenie w obserwacji rocznej;
2) u pacjentow, ktorzy przed wigczeniem terapii benralizumabem przyjmowali przewlekle systemowe
GKS (nieprzerwanie przez minimum 6 miesiecy) brak redukcji dawki tych lekéw lub redukcja
0 <= 30%;
3) ocena odpowiedzi na terapie przez lekarza prowadzgcego wg skali GETE nizsza niz: bardzo dobra
(catkowita kontrola astmy), dobra (znaczaca poprawa kontroli astmyy);
4) brak poprawy kontroli astmy w kwestionariuszu kontroli astmy (wzrost ACQ o > lub = 0,5 pkt
(w poréwnaniu z wizyta w tygodniu zakwalifikowania pacjenta do leczenia benralizumabem));
Kryteria wylaczenia 5) brak poprawy jakosci zycia w te'écie .kontro.li jakosci 2ycia ch(.)rego pa a§tme
z programu (spadek AQLQ o > lub = 0,5 pkt (w poréwnaniu z wizytg w tygodniu zakwalifikowania pacjenta
do leczenia benralizumabem));

6) palenie tytoniu;

7) niestosowanie sie do zalecen lekarskich lub niepoprawne przyjmowanie lekow;

8) podjecie leczenia lekami  immunosupresyjnymi, przeciwnowotworowymi,  wlewami
z immunoglobulin lub innymi lekami biologicznymi;

9) wystapienie ktoregokolwiek z przeciwwskazan do stosowania benralizumabu;

10) cigza;

11) w przypadku stwierdzenia zakazenia pasozytniczego opornego na leczenie- zawiesi¢ leczenie
benralizumabem do momentu wyleczenia.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane warunki objecia refundacjg, tj. kategoria refundacyjna, przynaleznos$¢ do grupy limitowej i poziom
odptatnosci, sg zgodne z zapisami ustawy o refundacji. Wnioskodawca zaproponowat RSS.

Zgodnosé zapisow programu lekowego z przedtozonymi przez Wnioskodawce analizami oméwiono w rozdziale
4.1.3.2. Ocena jakosci badan wilgczonych do przegladu Wnioskodawcy — Dodatkowe ograniczenia
zidentyfikowane przez analitykéw”. Uwagi do uzgodnionego programu lekowego zawarto w rozdz. 8. AWA.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: J 45 — ciezka astma eozynofilowa

Astma nalezy do chordb heterogenicznych charakteryzujgca sie przewlektym zapaleniem drég oddechowych.
Charakterystycznymi objawami dla tej jednostki chorobowej sg: przewlekie zapalenia drég oddechowych,
Swiszczacy oddech, dusznoéci, uczucie Sciskania w klatce piersiowej oraz kaszel o zréznicowanej czestosci
i nasileniu. Objaw kaszlu jest zwigzany z réznego stopnia utrudnieniami wydechowego przeptywu powietrza
przez drogi oddechowe.

U podtoza tej choroby lezy zapalenie dolnych drég oddechowych, ktére przebiega z napadowg, zmienng obturacjg
oskrzeli prowokowang swoistymi i nieswoistymi czynnikami. Astma zazwyczaj pojawia sie w dziecinstwie i czesto
trwa przez cate zycie. Jej przebieg jest bardzo zmienny z okresami zaostrzen i rzadziej remisji. Astma oskrzelowa
stanowi obecnie najczestszg przewlektg chorobe wsrdd dzieci oraz dorostych ponizej 40 roku zycia.

Klasyfikacja

Ze wzgledu na etiologie astma dzieli sie na alergiczng oraz niealergiczng. Astma alergiczna najczesciej ma swoj
poczatek w dziecinstwie czesto wspotistniejgc z chorobami atopowymi jak atopowe zapalenie skoéry
czy alergiczne zapalenie spojowek. W badaniu plwociny indukowanej czesto stwierdza sie cechy zapalenia
eozynofilowego. Chorzy z kolei dobrze reagujg na leczenie przy pomocy glikokortykosteroidéw (GKS) wziewnych.
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Astma niealergiczna z kolei jest chorobg charakterystyczng dla os6b dorostych. Plwocina indukowana zawiera
zwiekszong liczbe eozynofildw lub neutrofilédw lub zawiera niewielkg liczbe komodrek zapalnych. Odpowiedz
na wziewne glikokortykosteroidy (GKS) jest bardzo czesto gorsza niz u chorych na alergiczng odmianeg
tej choroby. Dodatkowo GINA (Global Initiative for Asthma) wydata wytyczne, w ktérych wyrézniono 3 inne
fenotypy: o péznym poczatku - gdzie choroba rozpoczyna sie u oséb dorostych (ze zwiekszong czestotliwoscig
wystepowania wsrdd kobiet) i jest zwykle niealergiczna; z utrwalong obturacjg oskrzeli — na skutek wieloletniego
przebiegu choroby dochodzi do nieodwracalnej obturacji w skutek utrwalonej przebudowy $cian oskrzeli;
oraz astma wspodtistniejgca z otyloscig- objawy astmy mogg by¢ bardzo nasilone pomimo matego nasilenia
eozynofilowego zapalenia w bionie $luzowej oskrzeli. Okreslenie astmy eozynofilowej jest zdefiniowane
jako jeden z podfenotypow astmy. Charakteryzuje sie ona zwiekszong liczbg eozynofilii w biopsji oskrzeli, krwi
lub plwocinie pomimo stosowania lekéw kontrolujgcych przebieg choroby.

Istotne jest takze okreslenie ciezkosci astmy. Eksperci z GINA wyrdznili 4 stopnie ciezkosci astmy: astme
sporadyczng, przewlektg lekkg, przewlektg umiarkowang oraz przewlekta ciezkg. Podziat ten ma na celu wstepng
ocene kliniczng pacjenta, u ktérego stwierdzono astme. Mimo takiego podziatu nalezy pamietac, ze ciezko$é
astmy nie jest cechg stata, lecz moze sie zmienia¢ z uptywem lat i miesiecy. Gtéwnym ograniczeniem
tej klasyfikacji jest brak przewidywalnosci, jakiego leczenia pacjent bedzie wymagat w najblizszej przysztosci
oraz jaka bedzie odpowiedz na to leczenie. Podziat na stopnie cigzko$ci astmy (>5.rz.) wedtug wytycznych GINA
z przetomu 2006 i 2009 przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 5). Sytuacja wyglgda inaczej w przypadku
Polskiego Towarzystwa Alergologicznego (PTA). Towarzystwo to zmodyfikowato wytyczne GINA
przed ich zaakceptowaniem. W ostatecznej klasyfikacji wyrézniono dodatkowo astme przewlekig ciezkg i trudna.
Klasyfikacje po modyfikacjach przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 6).

Okreslenie astmy eozynofilowej jest zdefiniowane jako jeden z podfenotypéw astmy. Charakteryzuje sie ona
zwigkszong liczbg eozynofilii w biopsji oskrzeli, krwi lub plwocinie pomimo stosowania lekéw kontrolujgcych
przebieg choroby.

Tabela 5. Podziat na stopnie ciezkosci astmy >5 rz. wedtug wytycznych GINA 2006/2009

s e . Astma przewlekta Astma przewlekta Astma przewlekta
Komponenty ciezkosci Astma sporadyczna tagodna umiarkowana ciezka
Objawyl ograniczene sltywnosci | _q o
zyciowej/ zuzycie SABA ale <1dz. SABA codziennie wydolnosci fizycznej
Nocne przebudzenia <2 w mies. >2 w mies. >1 w tyg. Czeste
Moga zaburzaé Moga zaburzaé
Zaostrzenia Krétkotrwate aktywnos$¢ dzienng aktywnos¢ dzienng Czeste zaostrzenia
i sen i sen
. FEV lub PEF 280% 280% 60-80% <60%
Czynnosci ptuc
APEF <20% 20-30% >30% >20%
Tabela 6. Podziat na stopnie ciezkosci astmy wedtug wytycznych PTA 2008
Astma Astma Astma
Ol Bt Astma Astma przewlekta
Komponenty ciezkosci przewlekta : przewlekta przewlekta
sporadyczna umiarkowana N REAT
tagodna ciezka ciezka i trudna
. . . Codziennie, Codziennie, .
Objawy/ ograniczenie >1 w tyg koniecznosc¢ ograniczenie Ciagte,
aktywnosci zyciowej/ zuzycie <1 w tyg. ale <1 dz. inhalacji SABA wydolnosci lub przerywane
SABA v 4 . objawy
codziennie fizycznej
Nocne przebudzenia <2 w mies. >2 w mies. >1 w tyg. Czeste Czeste
Czeste
. . nierzadko
. . Moga zabu'r 28 Moga z'a}bur_zac Czeste bardzo ciezkie
Zaostrzenia Kroétkotrwate aktywnos¢ aktywnos$c¢ dzienng . . )
dzi . . zaostrzenia z bezposrednim
zienng i sen i sen A
zagrozeniem
zycia i zdrowia
FEV
. 280% 280% 60-80% <60% <60%
Czynnosci ptuc | lub PEF
APEF <20% 20-30% >30% >20% >30%

Klasycznie stosowanym, praktycznym podziatem obowigzujgcym dla wszystkich fenotypow astmy, jest podziat
na stopien ciezkosci choroby, ktéry ocenia sie na podstawie nasilenia objawow po leczeniu wielomiesiecznym.
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Nalezy przy tym mie¢ na uwadze, iz stopieh ciezkosci choroby moze ulega¢ zmianie pod wptywem leczenia
lub ekspozycji na szkodliwe czynniki zewnetrzne (np. alergeny). Wyrdznia sie:
» astme lekkg — kontrolowang za pomocg leczenia stopnia 1 lub 2 (zob. dalej w sekcji ,Aktualne
postepowanie medyczne”)
» astme umiarkowang — kontrolowang za pomocg leczenia stopnia 3;

» astme ciezkg — do uzyskania kontroli konieczne jest zastosowanie leczenia stopnia 4 lub 5 czy tez astma
pozostaje niekontrolowana pomimo wdrozenia takiego leczenia.

Astma ciezka, oporna na leczenie wystepuje u chorych, u ktérych przez ostatni rok konieczne byto stosowanie
wziewnych glikokortykosteroidéw (ICS) w duzej dawce w potagczeniu z dtugo dziatajgcym B2-agonistg (LABA)
lub lekiem przeciwleukotrienowym lub teofiling lub doustnym glikokortykosteroidem (OCS) przez = 50%
ostatniego roku albo gdy pomimo takiego leczenia astma pozostaje niekontrolowana. Astma niekontrolowana
definiowana jest natomiast, jako wystgpienie przynajmniej jednego z ponizszych kryteriow t;.:

» staba kontrola objawow astmy (zdefiniowanych przez ACQ, ACT lub wytyczne GINA/NAEPP);
wystepowanie czestych zaostrzen o ciezkim przebiegu;
wystepowanie ciezkich zaostrzen;
utrwalonej obturacji;

astmy kontrolowanej, ktérej przebieg pogarsza sie przy probie redukcji wysokich dawek ICS
lub steroidéw systemowych.

YV V V V

Epidemiologia

Astma stanowi jedng z najczestszych przewlektych choréb uktadu oddechowego. Chorobowosé w dorostej
populacji wynosi 1-18% (w Polsce 5,4%). Nieco czesciej chorujg kobiety.

Zgodnie z badaniami przeprowadzonymi pod katem czestosci wystepowania astmy w Polsce wykazano,
iz zkazdym rokiem liczba przypadkéw astmy wzrasta, zarbwno w populacji mezczyzn jak i kobiet.
Badania przeprowadzone w 2008 wykazaty, ze liczba przypadkow astmy ogdétem wyniosta ponad 900 tys.
Z kazdym rokiem ich liczba wzrastata az do 2012, gdy to odnotowano okofo 20 tys. spadek liczby chorych.
Doktadng liczbe pacjentéw z astma z podziatem na pte¢ zaprezentowano ponizej (Tabela 7).

Tabela 7. Liczba pacjentow z astmg w podziale na pte¢ w latach 2008-2012

Grupa 2008 2009 2010 2011 2012
Kobiety 467,126 592,534 604,274 618,334 623,079
Mezczyzni 437,141 554,913 561,871 562,297 543,239
Brak danych 1857 2184 1923 2131 2353
Ogoétem 906,124 1149,631 1 168,068 1182,762 1168,671

Zrédto: A. Sliwczynski Epidemiology of asthma in Poland 2014.

Istotnym czynnikiem bezposrednio wptywajgcym na wystepowanie astmy w populacji jest miejsce zamieszkania.
Czynnik ten ma wptyw na wystepowanie wszystkich rodzajow astmy. W badaniu z 2014 roku wykazato, iz w wielu
przypadkach liczba chorych na astme byta niemal dwukrotnie wigksza na obszarach miejskich niz na obszarach
wiejskich (Tabela 8.) Stycznos¢ z alergenami, zanieczyszczenia powietrza oraz obecnos¢ fabryk przyczynia sie
do wystepowania astmy. Najczesciej wystepujgca odmiang astmy jest astma oskrzelowa. W 2012 liczba chorych
siegneta ponad 987 tys. przypadkéw. Co ciekawe astma alergiczna, ktéra powinna wystepowac czesciej z uwagi
na swoj alergiczny charakter, osiggneta poziom 180 tys. przypadkéw w 2012.

Tabela 8. Liczba pacjentéw w podziale na rozpoznanie w obszarach wiejskich i miejskich w Polsce 2008-2012

] (D0 ey 2008 2009 2010 2011 2012
rodzajow astmy

J45 831,676 1,073,920 1,088,891 1,077,175 987,106
Obszary miejskie 544,618 692,631 701,030 693,429 635,114
(60% populaciji)

Obszary wisjskie 285,050 378,839 385,663 381,444 349,710
(40% populaciji)

J45.0 75,594 83,562 81,336 133,390 179,108
Obszary miejskie 49,880 54,746 53,641 87,632 117,212
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Kod ICD-10 dla réznych 2008 2009 2010 2011 2012
rodzajow astmy

Obszary wiejskie 25,524 28,640 27,543 45,543 61,601
Ja5.1 11,432 13,640 13,900 25,251 38,675
Obszary miejskie 8,203 9,787 9,988 17,831 27,406
Obszary wiejskie 3,210 3,828 3,889 7,398 11,202
J45.8 11,720 13,705 13,743 23,212 35,710
Obszary miejskie 8,023 9,097 9,069 15,013 23,277
Obszary wiejskie 3,663 4,585 4,635 8,172 12,394
J45.9 29,497 40,762 43,361 73,553 119,355
Obszary miejskie 18,804 26,261 17,802 47,069 76,981
Obszary wiejskie 10,566 14,330 15,402 26,274 42,100

Zrédto: A. Sliwczynski Epidemiology of asthma in Poland 2014.

Wedtug WHO na swiecie znajduje sie obecnie okoto 300 miliondw ludzi cierpigcych na astme. Co wiecej eksperci
zapowiadajg, iz ich liczba bedzie w dalszym ciggu rosng¢. Z kolei czestos¢ wystepowania ciezkiej astmy
jest szacowana na 2,4%-10%. Podobnie jak w przypadku tagodnego i umiarkowanego wariantu tej choroby
czesciej chorujg kobiety, u ktérych dodatkowo stwierdzono nietolerancje badz nadwrazliwo$é na niesteroidowe
leki przeciwzapalne. Uwaza sie, ze wigkszos$¢ chorych na ciezkg astme to alergicy. Astma jest rzadka przyczynag
Smierci. Regularne zazywanie lekéw i nalezyte kontrolowanie wystepowania objawdw minimalizuje ryzyko zgonu.
Obecnie szacuje sie, ze astma jest obecnie odpowiedzialna za mniej niz 1% zgonéw w wiekszosci krajow.
Smiertelno$é w duzej mierze jest uzalezniona od wieku chorego, ktéra rosnie wyktadniczo od dziecinstwa
do wieku podesziego.

Zrédto: Sliwczynski. Epidemiology of asthma in Poland 2014; Szczeklik 2017.
Etiologia i patogeneza

Podstawg choroby jest przewlekty stan zapalny oskrzeli, w szczegdlnosci naciekéw eozynofiléw, mastocytdw,
oraz limfocytoéw T, prowadzac do ograniczenia przeptywu powietrza przez drogi oddechowe i ich nad reaktywnosé.
Ograniczenie przeptywu powietrza jest powodowane przez jeden lub wiecej czynnikow:

1. Skurcz miesni gtadkich oskrzeli

2. Obrzek btony $luzowej oskrzeli

3. Tworzenie czopdw Sluzowych w oskrzelach
4. Przebudowe oskrzeli

W przypadku astmy alergicznej, ktéra dotyczy zwlaszcza dzieci i mtodych dorostych, u podtoza chorych lezg
mechanizmy IgE zalezne. Atopia z kolei wystepuje w okoto 40% astmy. U chorych na alergiczng odmiane astmy
kontakt z alergenem prowadzi bezposredni do wczesnej fazy alergicznej, zainicjowanej przez zwigzanie antygenu
ze swoistymi przeciwciatami IgE na powierzchni mastocytow. Wéwczas dochodzi do uwolnienia mediatoréw
(m.in. histaminy, enzyméw proteolitycznych, heparyny) z ziarnistosci tych komoérek oraz wytwarzanych de novo
(leukotrienéw, cysteinylowych, prostagladyny D2, adenozyny). Bezposrednim efektem dziatania powyzszych
mediatoréw jest obturacjg oskrzeli. W czesci przypadkéw po fazie wczesnej reakcji alergicznej wystepuje
po 6 - 8 godzinach faza pézna, w ktdrej mastocyty, bazofile oraz inne komérki uwalniajg cytokiny i chemokiny
zwielokrotniajgcej naptyw do oskrzeli komoérek zapalnych, zwlaszcza eozynofiléw. Limfocyty T z kolei petnig
nadrzedna role w alergicznym procesie zapalnym.

Patomechanizm astmy niealergicznej nie zostat catkowicie zbadany, przez co brakuje wiedzy na ten temat.
Mozliwym jest, ze ta specyficzna posta¢ astmy jest w jakis sposéb zwigzana z procesem immunologicznym
wyzwalanym przez zakazenia wirusowe lub bakteryjne. Co wiecej obrazy zaréwno astmy alergicznej
jak i niealergicznej sg bardzo do siebie zblizone. Nabtonek oskrzeli, pomimo oczywistej funkcji bariery
fizjologicznej, aktywnie uczestniczy w zapaleniu oskrzeli poprzez produkcje duzej liczby cytokin i chemokin.
Dodatkowo konstytuowane komarki sciany drég oddechowych wydzielajg zblizone duze ilosci cytokin i czynnikow
wzrostowych, przyczyniajgc sie do przewlekiej reakcji zapalnej. Uszkodzenie nabtonka oskrzeli prowadzi
do pobudzenia proceséw naprawczych, czego wynikiem sg zmiany strukturalne i czynnosciowe. Proces ten jest
nazywany procesem przebudowy oskrzeli, ktére mogg by¢ obecne nawet we wczesnym okresie choroby.
Zwtéknienie warstwy siateczkowej btony podstawowej oskrzeli, przerost gruczotéw $luzowych i komérek
kubkowych nabtonka oraz wzmozona proliferacja naczyn sprawiajg, ze szczegdlnie w ciezkich przypadkach
obturacja staje sie nieodwracalna.
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Literatura podaje wiele czynnikéw stwarzajgcych bezposrednie zagrozenie wystgpienia astmy. W tabeli ponizej
przedstawiono czynniki ryzyka majgce wptyw na wystepowanie, zaostrzenia i utrwalenia astmy (Tabela 9).

Tabela 9. Wykaz czynnikéw ryzyka dla jednostki chorobowej astma

Gtéwne czynniki ryzyka

zachorowania na astme

Czynniki osobnicze

Czynniki sSrodowiskowe
majace wptyw na rozwoj
astmy u os6b
predysponowanych

Czynniki wyzwalajace
napady i zaostrzenia
astmy lub powodujace
ich utrzymanie

Czynniki ryzyka
wystepowania
zaostrzen astmy

Czynniki ryzyka
utrwalenia obturacji
oskrzeli

e predyspozycje
genetyczne
(takie jak atopia
czy reaktywnos¢
oskrzeli),

o pte¢ zenska (wsrod
0s06b dorostych)
oraz meska
(u dzieci),

e rasaczarna

o otytosc.

o alergeny wystepujace
wewnatrz pomieszczen,

o alergeny srodowiska
zewnetrznego,

e czynniki uczulajgce
znajdujace sie
W miejscu pracy,

e dym tytoniowy,
zanieczyszczenia
powietrza
atmosferycznego

e syndrom chorego domu,

e przebyte we wczesnych
latach zycia choroby
wirusowe

alergeny wystepujgce

w powietrzu

atmosferycznym

jak i tym wewnatrz

pomieszczen

e zakazenie uktadu

oddechowego

oraz zapalenia bfony

$luzowej nosa

i zapalenie zatok

przynosowych

zanieczyszczenie

powietrza

o wysitek fizyczny

e bardzo silne emocje
oraz zaburzenia
psychiczne
powodujgce
hiperwentylacje
nastepczg hipokapnig

e stres

e zmiany pogody

e pokarmy oraz dodatki
do zywnosci

o leki (np. beta-blokery)

e dym tytoniowy

e czynniki draznigce

jak aerozole domowe,

opary farb itp.

¢ Niekontrolowane
objawy astmy (w tym
nadmierne korzystanie
z B2-mimetykow krotko
dziatajgcych-
miesigcznie >1
opakowanie
zawierajgce 200 dawek)

* Niestosowanie GKS
wziewnych,
nieprzestrzeganie
przyjmowania
przepisanego leku
przez chorego,
nieprawidfowa technika
inhalacji leku

o Mata FEV1, zwtaszcza
<60%

¢ Powazne problemy
psychologiczne
lub spoteczno-
ekonomiczne

¢ Narazenie na alergeny
i dym tytoniowy

e Choroby wspétistniejgce
jak otyto$c¢, zapalenie
btony $luzowej nosa
i zatok przynosowych,
alergie pokarmowe

¢ Eozynofilia plwociny
lub krwi

¢ Cigza

¢ 21 ciezkie zaostrzenia
astmy w ciggu ostatnich
12 mies.

» Przebyta intubacja
lub leczenie na oddziale
intensywnej terapii
z powodu astmy

* Niestosowanie GKS
wziewnych

o Narazenie na dym
tytoniowy, szkodliwe
substancje
chemiczne, narazenie
W miejscu pracy

o Mata wyjsciowa FEV1

 Przewlekte nadmierne

wytwarzanie

wydzieliny w drogach

oddechowych

o Eozynofilia plwociny

lub krwi

Zrodto: Szczeklik 2017.

Objawy

Objawy astmy majg zmienny charakter, czesto ustepujg samoistnie lub pod wptywem leczenia, dodatkowo
poza epizodami napaddéw i zaostrzen mogg w ogodle nie wystepowaé. Podstawowym objawem podmiotowym
sg przede wszytkim dusznosci o réznym nasileniu. Objaw ten wystepuje gtéwnie w opcji wydechowej
o napadowym charakterze i zmiennym nasileniu. Dusznosci mogg pojawi¢ sie u chorego o kazdej porze dnia
i nocy (szczegdlnie czesto wystepuje w srodku nocy i wczeénie rano), dodatkowo moze tez wystgpi¢ samoistnie
lub po ekspozycji na czynnik wywotujacy napad dusznosci. SzczeSliwie objaw ten ustepuje samoistnie
lub (znacznie czesciej) pod wplywem dobrze prowadzonego leczenia. U czesci pacjentéw zaobserwowano
wystepowanie tego objawu, jako uczucia ucisku w klatce piersiowej. Kolejnym objawem wystepujgcym podczas
astmy jest Swiszczgcy oddech. Pojawia sie takze suchy, napadowy— kaszel. Najczesciej wystepuje jako objaw
towarzyszacy dusznosciom, lecz moze wystepowa¢ samodzielnie, wowczas rozpoznaje sie wariant kaszlowy
astmy. Nalezy tez podkresli¢, ze samodzielny kaszel wystepuje dos¢ rzadko. U chorych z alergicznym wariantem
astmy moga wystgpi¢ objawy charakterystyczne dla innych alergicznych chordb. Najczestszym objawem
z tej kategorii jest alergiczny niezyt nosa. Objawy przedmiotowe stwierdza sie gtéwnie w okresie objawowym
choroby. Objawy te identyfikuje sie poprzez ostuchiwanie pacjenta. Mowa tu o takich objawach jak $wisty ptucne
(rozlane, obustronne, w gtéwnej mierze wydechowe), furczenie oraz wydtuzony oddech. Niekiedy jednak objawy
te mogg zostaé stwierdzone jedynie podczas intensywnego natezonego wydechu, w wyjgtkowo ciezkich
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zaostrzeniach objawy te mogg nie wystepowac. Niekiedy mozna tez zaobserwowaé¢ dodatkowg prace miesni
oddechowych i tachykardie.

Rozpoznanie

W celu rozpoznania astmy nalezy przeprowadzi¢ szereg badan w celu zidentyfikowania nie tylko obecnosci
choroby, ale tez najbardziej optymalnej $ciezki leczenia. W pierwszej kolejnosci nalezy przeprowadzi¢ badania
czynnosciowe. Podstawowym badaniem wykorzystywanym w celu potwierdzenia rozpoznania oraz oceny
skutecznosci leczenia jest spirometria. Jest to jednak dosé problematyczne badanie z uwagi na fakt, ze u wielu
chorych spirometria podstawowa jest prawidtowa. Dla astmy charakterystyczna jest obturacja, zwtaszcza
0 zmiennym nasileniu. Kolejnym krokiem przy spirometrii jest przeprowadzenie préby rozkurczowej. Tu mozliwe
jest ustgpienie obturacji, jednak jej odwracalnosc¢ nie jest cechg statg i nie zawsze moze by¢ stwierdzona podczas
kazdego badania. Ostatnim krokiem przy spirometrii jest préba prowokacyjna z udziatem metacholiny
lub histaminy. Badanie to przeprowadza sie w celu wykrycia nadreaktywnosci oskrzeli oraz i potwierdzenia
objawow astmy. W szczegodlnych sytuacjach mozna przeprowadzi¢ bardziej swoiste proby prowokacyjne
z czynnikiem wywotujgcym skurcz oskrzeli przy pomocy alergenu czy czynnikami obecnymi w miejscu pracy.

Kolejna opcjg diagnostyczng astmy jest przeprowadzanie badania szczytowego przeptywu wydechowego (PEF).
W astmie PEF moze by¢ zmniejszony, cho¢ o wiele czesciej spotykana jest sytuacja, w ktérej to dobowa
zmiennos¢ PEF jest zwiekszona a stopien tej zmiennosci odpowiada stopniowi kontroli choroby.
Zgodnie z wytycznymi GINA rozpoznanie astmy potwierdza dobowa zmienno$s¢é PEF powyzej 10%. W astmie
ze sporadycznymi napadami i astmie bardzo ciezkiej zmiennos¢ PEF moze nie wystepowaé. W astmie o ciezszym
przebiegu zmiennos$¢ dobowa i wzrost PEF lub FEV1 moga sie pojawic¢ dopiero po prébnym leczeniu przy pomocy
GKS. Krétkoterminowe PEF stuzy identyfikacji czynnikéw $rodowiskowych przyczyniajgcych sie do wystgpienia
objawow, z kolei diugoterminowe PEF nalezy rozwazyé u chorych na astme ciezkg i u chorych ze stabg
percepcjg objawow.

Nastepnym krokiem w diagnostyce astmy jest skorzystanie z RTG klatki piersiowej. Nie jest to metoda zalecana
w okresie bezobjawowym, gdyz na ogé6t w tym czasie obraz ptuc wyglgda na prawidtowy. Sytuacja wyglad inaczej
w momencie napadu astmy. Wéwczas to wystepujg cechy rozdecia ptuc, ktore to z kolei moze w skrajnych
przypadkach doprowadzi¢ do powiktan w postaci odmy optucnowej lub odmy srédpiersia.

Stosowanym acz mato przydatnym badaniem diagnostycznym jest badanie wykrywajgce alergie. Mimo, iz nie jest
ono specjalnie pomocne w samym zdiagnozowaniu astmy, moze postuzy¢ identyfikacji alergenéw
odpowiedzialnych za wystgpienie zaostrzen oraz napaddéw astmy. W efekcie mozliwe jest przygotowanie
odpowiedniej strategii stuzgcej zapobieganiu takim zdarzeniom. Zwigkszenie stezenia catkowitego IgE w surowicy
stwierdza sie u okoto 50% chorych na astme alergiczng. Podstawowg technika prowadzenia tego badania jest
stosowanie testow skdrnych. Oznaczenie IgE we krwi moze stanowi¢ metode uzupetniajgca dla testéw skornych.

Pigta metoda diagnostyczng jest badanie utlenienia krwi jednak takie badania jak pulsoksymetria i gazometria
krwi tetniczej ma znaczenie dopiero w ciezkich zaostrzeniach astmy. Nastepnym krokiem w diagnostyce moze
by¢ przeprowadzanie badania plwociny indukowanej. Eozynofilia plwociny stanowi marker eozynofilowego
zapalenia drég oddechowych. Jednakze w celu przeprowadzenia tego badania nalezy skorzystac
z doswiadczonych osrodkéw majagcych dostep do technologii umozliwiajgcej przeprowadzenie procesu
diagnostycznego oraz modyfikowania leczenia u chorych na astme umiarkowang lub ciezkg. Ostatnig metodag
diagnostyczng moze by¢ badanie stezenia tlenku azotu w wydychanym powietrzu (FENO), jednak nalezy
pamietaé, ze nie jest to standardowa metoda identyfikacji astmy z uwagi na jej niskg przydatno$¢. O wiele bardziej
przydaje sie w réznicowaniu POChP. U wczes$niej nieleczonych chorych zwiekszone FENO (>50 ppb) koreluje
z dobrg odpowiedzig na leczenie GKS wziewnymi. Seryjne pomiary FENO w celu monitorowania astmy
nie poprawiajg kontroli choroby.

Leczenie

Catkowite wyleczenie choroby nie jest mozliwe, jednak dobrze prowadzone leczenie pozwala nalezycie
kontrolowac¢ chorobe. Literatura wskazuje cele prowadzenia leczenia astmy:

» Osiggniecie i utrzymanie kontroli objawdw i normalnej aktywnosci zyciowej
» Zminimalizowanie ryzyka zaostrzen, utrwalonej obturacji oskrzeli i skutkéw niepozgdanych
stosowanego leczenia.

Nalezy pamieta¢, iz ocena choroby stanowi podstawe do podejmowania decyzji dotyczgcych leczenia i powinno
obejmowac kontrole:

objawéw

czynnikéw ryzyka zaostrzen i utrwalonej obturacji oskrzeli

czynnosci ptuc

czynnikdéw zwigzanych ze stosowaniem leczeniem

podejscia pacjenta do choroby i jego oczekiwan wobec leczenia

obecnosci i nasilenia choréb wspdtistniejgcych (np. niezytu nosa, refleksu zotgdkowego itp.)

VVYVYVYVY
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Tabela 10. Klasy lekéw stosowane w leczeniu astmy oraz ich mechanizm dziatania

Klasy lekéw

Mechanizm dziatania

Przyktad

Leki stosowane doraznie (ratunkowo)

SABA

rozszerzajgce oskrzela

Salbutamol, Lewosalbutamol, Fenoterol,Pirbuterol

Leki cholinergiczne

rozszerzajgce oskrzela (inhibitory receptorow
muskarynowych), redukujg wewnetrzne napiecie
nerwu btednego w drogach oddechowych

Bromek ipratropium

Doustne
gl kokortykosteroidy

dziatanie przeciwzapalne

Metyloprednizolon, Prednizon, Prednizolon

Leki stosowane diugoterminowo kontrolujace astme

Leki przeciwleukotrienowe

Dziatanie przeciwzapalne i rozszerzajgce oskrzela

Zileuton, Montelukast, Zafirlukast

wGKS

Dziatanie przeciwzapalne

Budezonid, Beklometazon, Cyklezonid, Flunizolid,
Flutykazon, Mometazon

LABA

Dziatanie rozkurczajgce oskrzela

Formoterol, Salmeterol

Leczenie skojarzone

Potagczenie dwoch mechanizmoéw dziatania tj.
dziatania przeciwzapalnego z rozszerzajgcym

Budezond/ Formoterol; Flutykazon/ Salmeterol;

wGKS/LABA oskrzela Beklometazon / formoterol; Flutykazon/formoterol
Leki o dziataniu immunomodulujagcym

Anty-IL-5 Antagonista IL-5 Benralizumab, Mepolizumab, Reslizumab

Anty-IgE Dziatanie przeciwzapalne/immunomodulujgce Omalizumab

Stabilizatory komorek
tucznych

Dziatanie przeciwzapalne (wptywaja na dziatanie
kanatoéw chlorkowych)

Nedokromil/Kromoglikan

Metyloksantyny

Rozszerzajg oskrzela, mogg miec stabe dziatanie
przeciwzapalne

Teofilina

Biorgc pod uwage fakt, iz astma nalezy do chordb przewlektych, trwajgcych zazwyczaj przez cate zycie, gldbwnym
celem postepowania leczniczego jest utrzymanie choroby w ryzach oraz sprawowanie nalezytej kontroli
nad wystepowaniem objawow oraz zaostrzen. Istotng role w leczeniu nie odgrywa wytgcznie leczenie
farmakologiczne, ale takze edukowanie pacjenta na temat choroby, leczenia oraz czynnikéw, ktére moga
zainicjowac¢ napad astmy. W przypadku leczenia farmakologicznego astmy stosuje sie leki przyjmowane doraznie
w leczeniu objawowym. Stosownie lekéw jest niezbedne w poprawnym kontrolowaniu choroby. Ponizsza tabela
prezentuje tradycyjny sposéb leczenia astmy (Tabela 11). Leczenie podzielono na 5 stopni, ktére sg kolejno
wdrazane w zaleznosci od powodzenia terapii. Nalezy tez nadmieni¢, ze wraz ze skutecznoscig kolejnych
wyzszych stopni leczenia mozna powoli wdrazaé leczenie z nizszego stopnia.

Tabela 11. Leczenie astmy z uwzglednieniem stopni leczenia

Leczenie

Leczenie pierwszego wyboru

Leczenie alternatywne

Leczenie | stopnia

Brak leczenia

Rozwazenie stosowania gl kokortykosteroidéw wziewnych
w niewielkich dawkach

Leczenie Il stopnia

Stosowanie
w niewielkich dawkach

glikokortykosteroidow

Stosowanie do wyboru LTRA badz teofiliny w matej dawce

Leczenie lll stopnia

Wziewne glikokortykosteroidy w matej dawce.
Dodatkowo zastosowaé LABA.

Wziewne GKS w s$redniej lub duzej dawce LUB GKS wziewne
w niewielkiej dawce w potgczeniu z LTRA LUB GKS wziewne
w niewielkiej dawce w potaczeniu z teofiling.

Leczenie IV stopnia

GKS wziewne w $redniej lub duzej dawce
w potgczeniu z LABA

Dotgczenie
LUB stosowanie
w potgczeniu z LTRA badz stooswanie GKS w duzej dawce
w potgczeniu z teofiling

do leczenia

GKS

podsatwowego
wziewnych  w duzej

tiotropium
dawce

Leczenie V stopnia

Skierowanie chorego na badania
diagnostyczne i leczenie specjalistyczne
w os$rodku zajmujgcym sie ciezkg astma, w celu
oceny wskazan do leczenia dodatkowego
np. stosowania leku anty-IgE

Dotgczenie tiotropium o ile nie byt stosowany wczes$niej
LUB dotgczy¢ GKS doustny w matej dawce.

Leczenie przewlekte z Kkolei

skupia sie na podawaniu

lekow kontrolujgcych przebieg choroby.

Leki te sg stosowane codziennie. W tej opcji leczenia przewlektego mamy do wyboru kilka opcji: GKS wziewnych,
B2 — mimetyki wziewne o przedluzonym dziataniu, przeciwcholinergiczne leki o przedtuzonym dziataniu,
leki przeciwleukotrienowe, metyloksantyny w postaci o przedtuzonym dziataniu oraz kromony.
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Z Kkolei leczenie dorazne (inaczej objawowe) stuzy w gtéwnej mierze krétkoterminowemu opanowaniu zaostrzen
astmy. Przy tym leczeniu mozliwe jest stosowanie: szybko dziatajgcych B2 — mimetykdow wziewnych,
krétko dziatajgcych wziewnych lekéw przeciwcholinergicznych. Do ostatniej grupy zalicza sie tez stosowanie
doustnych GKS.

Z posrod lekéow o dziataniu immunomodulujgcych wymieniono 4 pozycje: Antagoniste IL-5, Antagoniste-IgE,
stabilizatory komérek tucznych oraz Metyloksatyny.

Zrodto: Szczeklik 2017.

Rokowania

U wiekszosci chorych dtugoterminowe wyniki leczenia sg dobre. Regularnie i odpowiednie, wczesnie rozpoczete
leczenie przeciwzapalne zapewnia kontrole choroby. Jedynie w nielicznych przypadkach u chorych obserwuje sie
przyspieszone pogarszanie sie czynnosci ptuc pomimo optymalnego leczenia — najprawdopodobniej jest
to zwigzane ze szczegdlnie nasilong i postepujgca przebudowg sciany oskrzeli. Prawidiowe leczenie astmy
zapewnia choremu utrzymanie normalnej, prawidtowej aktywnosci zyciowej. Kluczowym elementem utrzymania
normalnej aktywnosci zyciowej jest prowadzenie aktywnego trybu zycia, chociazby poprzez ptywanie, ktére winno
by¢ zalecane kazdemu choremu. Jednakze chorzy na astme trudng powinni unikaé natezonej aktywnosci
fizycznej, gdy powietrze jest suche, zimne Ilub bardzo =zanieczyszczone. Zalecane jest by chory
pozostawat - o ile to mozliwe - wewnagtrz pomieszczen o kontrolowanych parametrach powietrza.

Profilaktyka pierwotna astmy nie jest mozliwa. Co prawda unikanie kontaktu z dymem tytoniowym w fonie matki
i bezposrednio po urodzeniu znaczgco zmniejsza ryzyko wystgpienia choréb drég oddechowych przebiegajacych
ze Swiszczgcym oddechem u dzieci, jednak nie jest to bezposrednio zalezne od osoby chorej, ale od rodzicéw
dziecka. Poki co nie ma zadnych zalecen odnosnie unikania alergendw w okresie prenatalnym i tuz po urodzeniu
jako profilaktyki pierwotnej. W tej sytuacji pomocne okazuje sie karmienie piersig, ktére chroni dziecko
w pierwszych momentach zycia. Wtérna profilaktyka z kolei znajduje zastosowanie w astmie zawodowe;.
Weczesne przerwanie ekspozycji w tym momencie zwieksza szanse catkowitego ustgpienia objawow.

3.3.

Agencja pismem z dnia 14.08.2018, OT.4331.26.2018.KD.10 wystata prosbe do o NFZ dot. wskazania liczebnosci
populacji wnioskowanej. Do dnia opublikowania AWA nie otrzymano odpowiedzi.

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Eksperci kliniczni

Tabela 12. Liczba pacjentow z ciezkg astmg alergiczng
wg opinii ekspertow

IGE zalezng oraz ciezkg astmg eozynofilowg

Liczba nowvch Odsetek osob, u ktérych Zrédto lub
. Obecna liczba chorych owyc! oceniana technologia informacja, ze dane
Ekspert kliniczny zachorowan w ciggu 5
w Polsce P RS bytaby stosowana sg szacunkami
po objeciu jej refundacja wiasnymi
Dr n. med. Andrzej Zapadalno$¢ na astm
Dabrowski Ok. 2-4%  wszystkich | £apadamnc ¢
Konsultant chorych na astme, ktérych cigzka nie jest znana, ale Opracowanie Uczelni
L horyen T g, Ktory hospitalizacji z powodu | Ok. 200-500 osob rocznie P A
Wojewddzki liczba jest szacowana astmy iest ok. 138 tvs tazarskiego 2015
w dziedzinie na ok.2min roczn);ej ’ ys-
alergologii
3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
¢ International ERS/ATS Guidelines on Definition oraz Evaluation and Treatment of Severe Asthma;

o Global Initiative for Asthma (GINA);

e British Thoracic Society (BTS) oraz Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN);
e Department of Veterans Affairs (VA) oraz Department of Defens (DoD);
o Institute for Clinical Systems Improvement (ICSl);
e Canadian Thoracic Society (CTS);
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e Indian Chest Society (ICS) oraz National College of Chest Physicians (NCCP);
o Polskie Towarzystwo Alergologiczne (PTA).

Wyszukiwanie przeprowadzono w 29.07.2018 Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Ogodlne wytyczne postepowania terapeutycznego — astma u oséb dorostych

Tabela 13. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. 4 Rekomendowane interwencje we wskazaniu: astma u oséb dorostych
(kraj/region)

Leczenie 1 stopnia: nie wskazano leczenia preferowanego, dostepne jest jedynie leczenie alternatywne
opierajgce sie na niskich dawkach wGKS. Leczenie dorazne z kolei polega na podaniu SABA.
Innymi rekomendowanymi interwencjami jest prowadzenie podstawowej edukacji pacjentéw w zakresie choroby.
Istotne jest réwniez prawidtowe kontrolowanie techn k inhalacji. Wytyczne wspominajg tez o potrzebie eliminacji
chorob towarzyszgcych oraz un kaniu czynnikdw ryzyka przyczyniajacych sie do wystapienia zaostrzen choroby.
Mozliwe tez jest stosowanie niefarmakologicznych interwencji jak np. immunoterapii. Powyzsze tzw. inne
rekomendowane interwencje mogg by¢ prowadzone na kazdym szczeblu leczenia.

Leczenie 2 stopnia: Preferowanym sposobem leczenia w tej linii jest stosowanie niskich dawek wGKS,
za$ w leczeniu alternatywnym mozna zastosowaé niskie dawki teofiliny bgdz LTRA. Leczenie dorazne z kolei
opiera sie na podawaniu SABA lub niskich dawek wGKS w potgczeniu z formoterolem w formie inhalatora.

Leczenie 3 stopnia: Preferowang metodg leczenia pozostaje stosowanie niskich dawek wGKS w potaczeniu
z LABA. Leczenie alternatywne polega na aplikacji niskich srednich lub wysokich dawek wGKS w potgczeniu
zLTRA lub tiotropium. Z kolei leczenie dorazne polega na stosowaniu SABA lub niskich dawek wGKS
w potaczeniu z formoterolem w postaci inhalatora.

Leczenie 4 stopnia: Preferowang opcjg leczenia jest $rednia bgdz wysoka dawka wGKS w potgczeniu z LABA
oraz tiotropium. Alternatywnie mozna zastosowa¢ podobnie $rednie i wysokie dawki wGKS, lecz w potaczeniu
z LTRA badz tiotropium. Leczenie dorazne polega za to na zastosowaniu SABA badz niskich dawek wGKS
w potgczeniu z formoterolem w postaci inhalatora.

Leczenie 5 stopnia: Leczeniem preferowanym jest dodatkowa terapia anty IgE, plastyka oskrzeli oraz testy
plwociny. Istotna jest rowniez konsultacja ze specjalistg. Opcja alternatywna: niska dawka doustnych
kortykosteroidéw przez krétki czas. Leczenia doraznego oparto na zastosowaniu SABA lub niskich dawek wGKS
w potgczeniu z formoterolem w postaci inhalatora.

Polskie Towarzystwo
Alergologiczne (PTA)

Polska 2015

Leczenie stopnia 1: Preferowanym sposobem leczenia jest tu zastosowanie krétko dziatajgcego
beta 2 antagonisty (SABA) (Evidence B)

0 metoda leczenia do rozwazenia pozostaje stosowanie niskich dawek ICS jako dodatek do prowadzonego
leczenia SABA, w celu zmniejszenia ryzyka zaostrzenia (Evidence B)

o Innymi, acz nierekomendowanymi metodami jest stosowanie inhalacji antycholinergicznymi $rodkami
jak np. Ipratropium, doustne stosowanie SABA lub krétko dziatajgcej teofiliny

Leczenie stopnia 2: leczenie przy pomocy ICS w niskich dawkach redukujgcych objawy astmy, poprawiajgce
funkcjonowanie ptuc, poprawiajgce jako$¢ zycia a takze zmniejszajgcej ryzyko zaostrzenia oraz hospitalizacji
zwigzanych z astmg lub zgonem. (Evidence A)

o0 Opcjonalng metodg jest stosowanie leuktrienowego antagonisty receptorowego (LTRA), lecz jest to metoda
mniej efektywna niz ICS (Evidence A). Jednakze leczenie to moze by¢ odpowiednie w momencie
kontrolowanego wstepnego leczenia dla pacjentéw, ktorzy nie sg w stanie lub nie sg sktonni do stosowania
ICS, dla pacjentdw doswiadczajgcych niepozadanych efektdéw pochodzgcych z nietolerancji ICS
lub dla pacjentéw z towarzyszacym alergicznym katarem (Evidence B)

0 U dorostych lub miodziezy niestosujgcych uprzednio kontrolowanego leczenia, skojarzenie niskich dawek

Global Initiative ICS/LABA jako wstepne leczenie redukuje objawy jak i poprawia funkcjonalno$é ptuc w poréwnaniu z niskimi
for Asthma dawkami ICS samodzielnie (Evidence A)

(GINA 2018)- o Dla pacjentéw z rzadko wystepujgcg sezonowg astmg alergiczng leczenie ICS powinno by wdrozone
wytyczne natychmiastowo i powinno by¢ kontynuowane przez 4 tygodnie po zakonczeniu okresu pylenia. (Evidence D)
migdzynarodowe o Opcjg niezalecang w rutynowym stosowaniu jest stosowanie teofiliny o przedtuzonym uwalnianiu —
ma jedynie niewielki wplyw na astme, a jej interakcje oraz efekty niepozadane moga by¢ zagrazajace
zyciu w wiekszych dawkach (Evidence B)
o Chromony majg z kolei odpowiedni poziom bezpieczenstwa jednakze nie wykazuja znaczacej
skutecznosci (Evidence A)
Leczenie stopnia 3: Preferowang metodg leczenia jest tu tgczenie niewie kich dawek ICS/LABA jako leczenia
podtrzymujgcego oraz dodatkowo, o ile jest ono potrzebne, zastosowa¢ SABA lub skojarzone leczenie niskich
dawek ICS z formoterolem jako metode leczenia podtrzymujgcego oraz przeciwbolowego
0  Leczeniem kontrolujgcym w tej sytuacji jest zastosowanie ICS w matej dawce w kombinacji z LABA
o Alternatywg dla leczenia kontrolujgcego jest ICS w zwiekszonej, Sredniej dawce lub wiekszej,
badz ICS w matej dawce +LTRA badz tez teofilina.

Leczenie stopnia 4: Preferowang metodg leczenia doraznego jest stosowanie SABA, za$ jego alternatywg

pozostaje stosowanie ICS w matej dawce w potgczeniu z formoterolem (Evidence A)

o Forma alternatywna moze przy przepisywana z niewielkimi dawkami budesonidu w kombinacji z formoterolem
lub beklometazonem w kombinacji z formoterolem jak w przypadku stopnia 3. Dawka podtrzymujgca moze
zostac zwiekszona. Z kolei dla pacjentow przyjmujgcych niewielkie dawki ICS/LABA z, o ile jest to niezbedne,
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SABA, ktorych to astma nie jest w poprawny sposob kontrolowana, lecznicza dawka moze zosta¢ zwiekszona
do s$redniej wie kosci. (Evidence B).

o Dla pacjentéw, ktorzy majg przepisane leczenie podtrzymujgce oraz, o ile potrzebne, SABA, dodanie LABA
do ICS w potgczonej inhalacji zapewnia dodatkowe wzmocnienie funkcjonowania ptuc wraz z redukcjg ryzyka
zaostrzen w poréwnaniu z takg samg dawka ICS (Evidence A)

o Innymi alternatywnymi opcjami jest inhalacja mgietkg zawierajgcg Tiotropium. Moze zosta¢ uzyte, jako
dodatkowa gatgz leczenia dla dorostych lub mtodziezy z historig przypadkdw zaostrzen - nieokazale poprawia
funkcjonalnos$é ptuc oraz nieokazale zwieksza czas potrzebny do wystgpienia ciezkich zaostrzen (Evidance A)

o0 Skojarzone leczenie przy pomocy wysokich dawek ICS oraz LABA moze by¢ rozwazane zaréwno u dorostych
jak i mtodziezy, jednak zwiekszane dawek ICS przynosi niewie kie efekty (Evidence A)

o Wysokie dawki sg rekomendowane jedynie w eksperymencie podstawowym trwajagcym od 3 do 6 miesiecy
gdzie dobrze kontrolowana astma nie moze zosta¢ osiggnieta jedynie poprzez stosowanie $redniej wie kosci
dawek ICS oraz LABA oraz/lub trzecim kontrolerem (Evidence B)

o Teofilina nie powinna by¢ stosowana u dzieci , dla $rednich lub wysokich dawek budezonidu skuteczno$¢
moze zosta¢ poprawiona poprzez dawkowanie lekéw 4 razy dziennie (Evidence B). Dla innych ICS, dwa razy
dziennie dawkowanie jest wtasciwe (Evidence D)

o Inne opcje dla dorostych lub mitodziezy moga zosta¢ dodane do $rednich lub wysokich dawek ICS,
lecz te sg mniej skuteczne niz proste dodanie LABA, badz LTRA (Evidence A) lub teofiliny o przedtuzonym
uwalnianiu w niewielkich dawkach (Evidence B)

Leczenie 5 stopnia: Preferowanym rozwigzaniem jest oddanie drogi leczenia do oceny specjaliScie

oraz rozwazenia leczenia dodatkowego

o Pacjenci z trwatymi objawami lub zaostrzeniami pomimo poprawnej techniki inhalacji oraz dobrego
stosowania sie do zalecen stopnia 4 oraz ktérym inne opcje kontrolowania zostaty rozpatrzone, powinni
zostaé oddani pod opieke specjalisty z ekspertyzg w prowadzeniu ciezkiej astmy (Evidence D)

o Dodanie tiotropium (zazwyczaj w dawce 5 m krograméw dziennie) niewiele poprawia funkcjonalno$¢ ptuc
(Evidence A) oraz podnosi czas do wystgpienia ciezkich zaostrzen (Evidence B)

o0 Dodanie leczenia antyimmunoglobuling E- dla pacjentéw powyzej 6 roku zycia wraz z umiarkowanym
badz ciezkg niekontrolowana w stopniu czwartym astma (Evidence A)

o Dodanie antyinterleukiny-5 — lub receptorowych antyinterleukin-5 (Evidence A)

0 Leczenie w oparciu o badania plwociny: dla pacjentéw z uporczywymi objawami choroby
lub/i z zaostrzeniami pomimo wysokich dawek ICS lub ICS/LABA. Leczenie to moze by¢ dodane
na podstawie eozynofilii w plwocinie. W cigzkiej astmie takie rozwigzanie prowadzi do zlagodzenia
zaostrzen oraz pozwala zmniejszy¢ dawke ICS (Evidence A)

o preferowane: leczenie dodatkowe (np. tiotropium, anty-IgE - omalizumab lub anty-IL5 —mepolizumab,
benralizumab lub reslizumab);

o Dodanie do leczenia plastyki oskrzelowej: moze zosta¢ rozwazone dla niektérych dorostych z ciezkg astmg
(Evidence B)

British Thoracic
Society (BTS)
oraz Scottish
Intercollegiate

Guidelines Network
(SIGN)

Wielka Brytania
oraz Szkocja 2016

jest uzaleznione od odpowiedzi na LABA. Jesli takowej nie ma powinno sie zaprzestaC jego podawania

Leczenie 1 stopnia: opiera sie¢ w duzej mierze na stosowaniu lekéw kontrolujgcych chorobe. Lekami
preferowanymi przy tym stopniu sg przede wszystkim niskie dawki wGKS. Leczenie dorazne natomiast opiera
sie na SABA, ktére nastepnie powinno sie rozwazy¢ pod katem zwiekszenia jego stopnia, jesli dawkowanie
SABA jest réwne lub wieksze od trzech dawek tygodniowo.

Leczenie 2 stopnia: Gtéwng strategig leczenia jest zastosowanie terapii podtrzymujgcej. Podstawowym
sposobem jej osiagniecia jest podawanie niskich dawek wGKS oraz LABA potgczone w inhalacji. Z kolei leczenie
dorazne w tym stopniu ma na celu stosowanie SABA. Podobnie jak w przypadku stopnia 1 powinno rozwazyé
sie zwiekszenie stopnia leczenia, jezeli uzycie SABA jest réwne lub wieksze niz trzy dawki tygodniowo.

Leczenie 3 stopnia: Ustanowienie dodatkowych terapii podtrzymujacych. Podstawg leczenia w tym stopniu

oraz rozwazy¢ zwigkszenie dawki wWGKS. W przypadku, gdy LABA daje efekty, lecz mimo tego kontrola choroby
nie zostanie osiggnieta, nalezy kontynuowa¢ podawanie LABA i zwigkszy¢ dawke kortykosteroidéw do Sredniej
lub rozwazy¢ kompletnie inng droge terapii z LTRA, teofiling i/lub LAMA. Niezbedne jest takze odestanie pacjenta
pod opieke specjalisty. W leczeniu doraznym natomiast jest identyczne jak w stopniu 1 oraz 2.

Leczenie 4 stopnia: Opiera sie w znacznej mierze na podawaniu wysokich dawek lekéw. Preferowang drogg
leczenia przy tym stopniu jest rozwazenie wyzszych dawek wGKS. Istotne pozostaje tez, o ile jest to konieczne,
podanie czwartego leku przyktadowo moze to by¢ LTRA, teofiliny o powolnym uwalnianiu lub B2mimetyku
w tabletkach lub LAMA.

Leczenie 5 stopnia: Ostatni stopien leczenia cechuje sige ciggtym lub czestym podawaniem doustnych dawek
GKS. Leczeniem preferowanym jest podawanie tego steroidu w tabletkach w najnizszej mozliwej dawce.
Przy utrzymywaniu wysokich dawek wGKS nalezy réwniez rozwazy¢ inne leczenie by jak najbardziej
zredukowac¢ stosowanie steroidow. Istotne jest takze odestanie pacjenta pod opieke specjalisty. Dodatkowg
metodg leczenia jest stosowanie omalizumabu oraz lekéw immunosupresyjnych pozostajgc pod opieka
specjalisty. Dorazne leczenie jest identyczne jak w poprzednich stopniach.

Institute for Clinical
Systems
Improvement (ICSI)

USA 2016

Leczenie 1 stopnia: jesli jest to niezbedne nalezy zastosowa¢ SABA jako leczenie dorazne

Leczenie 2 stopnia: Gtéwna, preferowang metodg leczenia jest zastosowanie wGKS w niskich dawkach.
Co do metod alternatywnych to pozostaje tylko LTRA przy tej linii leczenia

Leczenie 3 stopnia: Leczeniem preferowanym jest tu stosowanie wGKS w $redniej dawce (w pierwszej linii
zastosowaé beklometazon w drugiej zas mometazon). Alternatywnym sposobem postepowania jest wGKS
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w potgczeniu z LABA w niskiej dawce- flutykazon z salmetrolem dawce

(1 linia: beklometazon, 2 linia mometazon | LTRA — montelukast)

Leczenie 4 stopnia: Leczeniem preferowanym jest podanie wWGKS/LABA w s$rednich dawkach -
mometazon/formoterol. Leczeniem alternatywnym za$ jest stosowanie wGKS w $redniej dawce
(1 linia: beklometazon, 2 linia: mometazon) | LTRA — montelukast)

Leczenie 5 stopnia: nie uwzgledniono.

lub wGKS w niskiej

Canadian Thoracic
Society (CTS)

Kanada 2017

W leczeniu doraznym, niezaleznie od wieku i nasilenia objawdw u pacjenta, nalezy stosowa¢ SABA. Nalezy tez
nadmienic, iz jest to opcja preferowana u chorych z tagodng odmiang astmy. Z kolei u chorych, w wieku powyzej
12 roku zycia, na astme ciezka lub ciezkg mozna zastosowac leczenie ICS w skojarzeniu z LABA.

Dazgc do sprawowania kontroli nad chorobg nalezy zastosowac ICS, a u chorych z fagodng odmiang astmy,
jako Il linie leczenia mozna prowadzi¢ monoterapie przy pomocy wytgcznie LTRA.

Jesli dojdzie do sytuacji, gdy leczenie okaze sie nieadekwatnie kontrolowane za pomoca ICS w nizszej dawce,
wowczas nalezy rozwazy¢ czy uzasadnione jest wprowadzenie do terapii LABA. Trzecia linia leczenia opiera sie
na podawaniu ICS w $rednich dawkach lub dodatnie tiotropium badz tez LTRA.

W czwartej linii leczenia u dorostych mozna rozwazy¢ podawanie teofiliny. Kolejnym elementem do rozwazenia
jest tez ocena ilosci eozynofilbw u dorostych z niekontrolowang, umiarkowang lub ciezkg astmg leczong
w specjalistycznych osrodkach.

Prednizon stanowi opcjonalng droge w cigzkiej i niekontrolowanej astmie.

Doustne kortykosteroidy mogg by¢ podawane pacjentom, ktérzy doznajg nawrotdow zaostrzen astmy.
Z kolei potaczenie wysokiej dawki ICS i diugo dziatajgcego LABA LTRA tiotropium teofiliny oraz dokonanie
pomiaru liczby eozynofilii we krwi, catkowitego IgE, testu na alergeny wziewne oraz pomiaru eozyfofilow
w plwocinie (+/- FeNO).

Osoby powyzej 12 roku zycia oraz z stabo kontrolowang atopowg astmg pomimo wysokich dawek ICS
i odpowiednim leczeniem dodanym, z lub bez prednizonu, mozna rozwazy¢ stosowanie omalizumabu.

International
ERS/ATS Guidelines
on Definition,
Evaluation
and Treatment
of Severe Asthma

Miedzynarodowe
2013

U dorostych z ciezkg astma, zaleca sig¢ leczenie kierujgc sie przy tym kryteriami klinicznymi i oceng liczby
eozynofilii w plwocinie, przeprowadzonym w osrodkach doswiadczonych w uzywaniu tej techniki, niz ty ko
poprzez stosowanie kryteriéw klinicznych (zalecenie warunkowe).

Zarowno u dzieci jak i dorostych w przypadku ciezkiej astmy alergicznej zalecana jest préba terapeutyczna
przeprowadzona przy pomocy omalizumabu (zalecenie warunkowe).

Stosowanie metotreksatu zaréwno u dorostych jak i u dzieci nie jest zalecane (zalecenie warunkowe).

Stosowanie antybiotykéw makrolidowych nie jest wskazane w leczeniu cigzkiej astmy ani u dorostych ani dzieci
(rekomendacja warunkowa).

Klinicystom zaleca sie stosowanie lekéw przeciwgrzybiczych u dorostych pacjentow z ciezkg astmag
i nawracajgcym alergicznymi zaostrzeniami aspergiliozy oskrzelowo ptucnej (ABPA) (Rekomendacja
warunkowa).

Klinicystom zaleca sie by nie stosowali $rodkéw przeciwgrzybiczych w leczeniu astmy ani u dorostych i dzieci
z ciezkg astmg bez wystgpowania alergicznych zaostrzen (ABPA), niezaleznie od uczulenia na grzyby
(tj. pozytywny test naktucia skoéry lub specyficzne dla grzyba IgE w surowicy krwi) (rekomendacja warunkowa).
Zaleca sie w wykonanie plastyki oskrzeli u dorostych z ciezkg astmg jedynie w kontekscie zatwierdzonej opinii
systematycznej komisji do spraw przeglagdu instytucjonalnego rejestru lub badania klinicznego
(Silna rekomendacja).

Department of
Veterans Affairs (VA)
oraz Department
of Defens (DoD)

USA 2009

Leczenie 1 stopnia: leczenie preferowane polega na stosowaniu wziewnych dawek SABA.
Leczenie 2 stopnia: preferowanym sposobem leczenia jest stosowanie ICS w matych dawkach.

Leczenie 3 stopnia: dla pacjentéw w wieku pomiedzy 0-4 r.z. nalezy stosowa¢ ICS w $rednich dawkach
lub mniejsze przy jednoczesnym zastosowaniu LTRA. Z kolei u pacjentow powyzej 5 roku zycia i dorostych
terapia wyglada podobnie: niskie dawki ICS z dodatkiem LABA lub samych $rednich dawek ICS.
Jednakze alternatywng drogg dla tych pacjentéw jest podanie wytacznie niskich dawek ICS z LTRA.

Leczenie 4 stopnia: Pacjenci miedzy 0 a 4 rokiem zycia winni otrzymywa¢ niskie dawki ICS z LTRA. Alternatywa
dla nich moze by¢ rozwazenie oddania pacjenta pod opieke specjalisty. Z kolei pacjenci powyzej pigtego roku
zycia oraz dorosli réwniez powinni otrzymywac taki sam sposéb leczenia jak dzieci.

Leczenie 5 stopnia: pacjenci miedzy 0 a 4 r.z. otrzymujg standardowo ICS w $rednich dawka w pofgczeniu
z LABA oraz LTRA -alternatywg jest odwiedzenie specjalisty. Dla dorostych z kolei przewidziano stosowanie
wysokich dawek ICS w asyscie LABA. Dodatkowo rozwazy¢ powinno sie zastosowanie doustnych
kortykosteroidéw. Alternatywa dla preferowanej metody leczenia jest stosowanie srednich dawek ICS z LABA
oraz LTRA. Pod rozwazenie winno poddac¢ sie réwniez oddanie sie pod opieke specjalisty.

Leczenie 6 stopnia: pacjenci ponizej 4 roku zycia winni otrzymywa¢ wysokie dawki ICS z LABA oraz LTRA.
Nalezy tez rozwazy¢ podawanie doustnych kortykosteroidéw przez okres 5 do 10 dni. Alternatywg pozostaje
kontakt ze specjalistg. Dla starszych pacjentéw powyzej 5 roku zycie zaleca sie wysokie dawki ICS z laba
oraz doustnymi kortykosteroidami. Alternatywnie mozna zastosowac tak samo wysokie dawki ICS z LABA
oraz LTRA pozostajgc pod opieka specjalisty.

Indian Chest Society
(ICS) i National
College of Chest
Physicians (NCCP)
Indie 2015

Leczenie 1 stopnia: niskie dawki ICS, jako terapia preferowana.

Leczenie 2 stopnia: niskie dawki ICS, jako preferowany sposéb leczenia w tej linii, z kolei alternatywa pozostaje
LTRA.

Leczenie 3 stopnia: preferowanym sposobem leczenia jest stosowanie niskich dawek ICS w potgczeniu
z LABA. Alternatywa dla tego sposobu leczenia sg $rednie dawki ICS lub Niskie dawki w potaczeniu z LTRA
badz teofilina.
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje we wskazaniu: astma u oséb dorostych

Leczenie 4 stopnia: w gtéwnym zamysle jest nastawiona na podniesienie dawkowania ICS do S$redniej
lub wysokiej. W dalszym ciggu kontynuuje sie podawanie LABA. Jesli objawy nie bedg stabty nalezy dodac¢ jeden
lub wiecej srodkéw do obecnie prowadzonego leczenia. Jesli dochodzi do zaostrzen alternatywna metoda
leczenia polega na podaniu LABA pacjentom, ktérzy jeszcze jej nie otrzymali, a nastepnie kontynuowanie terapii
podstawowej i zmodyfikowanie dawki ICS do wyzszych wartosci. Mozna tez zastosowac tiotropium, LTRA badz
teofiline.

Leczenie 5 stopnia: preferowane jest kontynuowanie tego samego toku leczenia lub ewentualnie dodaé co$
do niego. Alternatywnie nalezy podac doustne steroidy bgdz omalizumab.

Evidence: A- Dane pochodzgce z wielu randomizowanych préb klinicznych lub metaanaliz, B- Dane pochodzace z jednej randomizowanej préby klinicznej
lub duzych badan nierandomizowanych, C- Dane pochodzgce z nierandomizowanych badan badz obserwacyjnych, D- Uzgodniona opinia ekspertéw

Wytyczne postepowania terapeutycznego — astma ciezka u oséb dorostych

Tabela 14. Wytyczne postepowania terapeutycznego w leczeniu ciezkiej astmy u oséb dorostych

Organizacja, rok

m A Rekomendowane interwencje we wskazaniu: ciezka astma u oséb dorostych
(kraj/region)

e Leczenie preferowane: Dodatkowa terapia (anti — IgE: omalizumab, plastyka oskrzeli, testy plwociny)
konsultacja za specjalistg;
Polskie Towarzystwo |eLeczenie alternatywne: Niska dawka doustnych kortykosteroidow przez krotki czas;
Alergologiczne (PTA), |eLek dorazny: SABA/niska dawka wGKS + formoterol inhalator.
Polska 2015 Inne rekomendowane interwencje: leczenie chordb towarzyszacych. Edukacja pacjentow.
Kontrola techniki inhalacji. Unikanie czynnkoéw ryzyka zaostrzen. Niefarmakologiczne interwencje
(np. immunoterapia).

American Thoracic
Society/European
Respiratory Society
(ATS/ERS) 2014—
wytyczne
migedzynarodowe

e Interwencja rekomendowana: omalizumab, preparaty przeciwgrzybicze w leczeniu zaostrzen nawracajgcej
aspergilozy oskrzelowo-ptucnej, termoplastyka oskrzeli (w ramach badan klinicznych);

e Interwencje nierekomendowane: metotreksat, antybiotyki makrolidowe.

e Interwencja rekomendowana: gl kokortykosteroidy w potgczeniu z 1. lub 2. dodatkowymi lekami (LABA,
. teofilina, LTRA); ewentualne dodanie bromku tiotropium do ICS;

Respiratory Care o . .y . . - . .
Experts’ Input Forum -K_orzygc moze przyniesc leczenie astmy w oparciu o jej fenotyp z wykorzystaniem nowych lekow
(RC-EIF) 2015 — Iran biologicznych (omalizumab);
oW odniesieniu do chorych z astmg eozynofilowg obiecujgce wydaje sie by¢ stosowanie terapeutykéw
modyf kujgcych szlaki limfocytow Th2, w tym mepolizumabu.

Wytyczne postepowania terapeutycznego — ciezka astma eozynofilowa

Tabela 15. Wytyczne postepowania terapeutycznego w leczeniu cigezkiej astmy eozynofilowej

Instytucja Wytyczne
o Interwencja rekomendowana: mepolizumab (rekomendowany
Global Initiative for Asthma - (GINA 2018) przez ekspertéw GINA od 2016 r.), reslizumab (rekomendowany od 2017 r.),

oraz benralizumab (rekomendowany od 2018 r.)

e Interwencje rekomendowane: stosowa¢ leki przeciwleukotrienowe,
antycholinergiczne + roflumilast lub teofiline w niskich dawkach w potgczeniu
z kortykosteroidami wziewnymi w postaci m kronizowanej, omalizumab;

e W przysztosci w grupie chorych z astmg eozynofilowg moze by¢ stosowany
mepolizumab;

e Badania z reslizumabem oraz benralizumabem otwierajg nowe perspektywy
terapeutyczne w tej populacji pacjentow.

Spanish Society of Pulmonology and Thoracic
Surgery (SEPAR) — (Serrano 2015) — Hiszpania

Canadian Thoracic Society (CTS) Wystgpowania astmy eozynofilowe] jest czynnikiem do podjecia leczenia
(CTS 2017) — Kanada terapig anty-IL-5: mepolizumab lub benralizumab lub reslizumab.

Odnaleziono 8 wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania terapeutycznego u oséb dorostych z astma.
Tylko wytyczne kliniczne GINA 2018 r zalecajg zastosowanie benralizumabu w przypadku leczenia ciezkiej
postaci astmy, jednakze moze to wynika¢ to z faktu, ze lek ten zostat wprowadzony na rynek stosunkowo
niedawno. Pozostate rekomendacje wymieniajg teofiline o powolnym uwalnianiu, B2mimetyki w tabletkach,
LAMA, SABA badz omalizumab. W przypadku leczenia cigezkiej astmy eozynofilowej zaréowno GINA 2018 jak i
CTS 2017 rekomendujg zastosowanie benralizumabu. Innymi zalecanymi lekami sg: mepolizumab
lub reslizumab.
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Opinie ekspertéow klinicznych

Tabela 16. Opinie ekspertow klinicznych dotyczace wnioskowanej technologii

Ekspert

Dr n. med. Andrzej Dabrowski
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie alergologii

Efekty zwigzane z przebiegiem
lub nasileniem choroby, uznawane
za istotne klinicznie punkty koncowe

Zmniejszenie hospitalizacji i intensywnosci leczenia astmy

Technologie opcjonalne

1) mepolizumab
2) omalizumab

Jakie sg problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie dostepnych
opcji leczenia?

W leczeniu astmy ciezkiej dotychczasowe mozliwosci terapii lekami chemicznymi
nie przynoszg spodziewanych efektéw klinicznych. Leki biologiczne sg innowacyjng formg
terapii celowanej (,personalised medicine”) skierowanej do nielicznej grupy chorych z astmag
ciezkg o okreslonym za pomocg biomarkeréw (st.IgE, liczba eozynofiléow w surowicy krwi)
fenotypie. Problemem pozostaje dotychczas krotki czas obserwaciji stosowania klinicznego,
mozliwo$¢ ujawnienia w przysztosci ew. dziatan niepozgdanych, wysoki koszt leczenia
i ograniczona liczba chorych objetych takg metoda leczenia. Mechanizm dziatania
benralizumabu jest inny niz dopuszczonych w tym zakresie lekoéw biologicznych
tj. mepolizumabu i omalizumabu.

Jakie rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia mogtyby
poprawi¢ sytuacje pacjentéw

w omawianym wskazaniu?

Wdrozenie Narodowego Programu wczesnego wykrywania i leczenia astmy. Edukacja
zwlaszcza chorych na astme o przedbiegu ciezkim. Nalezato by wigczy¢ do takiego projektu
lekarzy POZ, pielegniarki i farmaceutéw.

Prosze wskazac, jakie potencjalne
problemy dostrzegajg Panstwo

w zwigzku ze stosowaniem ocenianej
technologii

Brak wtasnych doswiadczen w stosowaniu benralizumabu, mozliwos¢ ew. stosowania
przez waska grupe instytucji mogacych realizowa¢ program. Mozliwo$¢ ujawnienia dziatan
niepozadanych po dtuzszym okresie stosowania np. ujawnienie zakazeh pasozytniczych
(w sytuacji istotnej supresji lub braku eozynofiléw, ktére sg celem interwencji tego leku
biologicznego).

Jakie widzg Panstwo mozliwosci
naduzy¢/niewtasciwego zastosowania
zwigzane z objeciem refundacjg
ocenianej technologii?

Nie zastosowanie wszystkich koniecznych do kwalif kacji chorego badan, moze skutkowac
ujawnieniem dziatan szkodliwych/niebezpiecznych dla chorego.

Czy istnieja grupy pacjentow

o specyficznej charakterystyce

(tj. subpopulacje), ktére mogg bardziej
skorzystac¢ ze stosowania ocenianej
technologii?

Chorzy z astmg ciezka i obecng eozynofilig (tutaj >350/mm?®) mimo stosowanego leczenia
i wystepujacymi zaostrzeniami skutkujgcymi hospitalizacjg lub koniecznoscig stosowania
kortykoterapii systemowe;.

Czy istnieja grupy pacjentow

o specyficznej charakterystyce

(tj. subpopulacje), ktére nie
skorzystajg ze stosowania ocenianej
technologii?

Chorzy z astmg ciezkg, ale bez biomarkera w postaci liczby eozynofilow >350/mm?3

Prosze wymieni¢ kluczowe przyczyny,
dla ktérych, we wskazaniu podanym
na poczatku formularza, wnioskowana
technologia:

a) powinna by¢ finansowana
ze srodkéw publicznych

Jest to terapia celowana, dostosowana do fenotypu astmy ciezkiej i braku skuteczno$ci u tych
chorych terapii chemicznej (konwencjonalnej). Docelowa grupa chorych w skali kraju w mojej
ocenie to mniej jak 500 chorych rocznie.

b) nie powinna by¢ finansowana
ze $rodkéw publicznych

Inne uwagi

Obecnie postep w leczeniu astmy ciezkiej skierowany jest na wykorzystanie lekéw
biologicznych gtéwnie p. ciat monoklonalnych wycelowanych w okreslone ogniwo zapalenia
bedgcego przyczyng procesu chorobowego i wystgpowania objawdw astmy.
Leki konwencjonalne u czesci chorych nie doprowadzajg do kontroli objawow i wigzg sie
z wystepowaniem powaznych dziatan niepozadanych (np. po sterydoterpii systemowe;j).
Ta grupa chorych chociaz nieliczna w poréwnaniu do ogdlnej liczby chorych na astme,
jest kosztowna w leczeniu, czesto uniemozliwia aktywno$é zawodows i fizyczng. Chorzy z tej
grupy wymagajg tez dodatkowej opieki i pomocy spotecznej. W tym ujeciu koszty
bezposrednie wyn kajgce z leczenia nie sg najwiekszym kosztem opieki tej grupy chorych.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 roku, mepolizumab jest refundowany
ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej

(ICD-10 J.45.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD_10 J 45)” od 1 listopada 2017 r.
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Tabela 17. Limit refundacji opakowania jednostkowego produktu leczniczego Nucala® (mepolizumab)

Produkt lecznicz Grupa Urzedowa Cena Wysokos¢ limitu Poziom
Y limitowa cena zbytu hurtowa finansowania odptatnosci
Nucala®, proszek do sporzgdzania roztworu 1167.0 .
do wstrzykiwan, 100 mg, 1 fiol. proszku. Mepolizumab 471024 494575 494575 bezptatnie
Zrétdo: Obwieszczenie Ministra Zdrowia obowigzujgce od dnia 1 wrzesnia 2018r.

https://www.gov.pl/documents/292343/436711/Za%C5%82%C4%85cznik do obwieszczenial.pdf/9cabbfOc-bff3-5a70-149d-bad3c3528d17
[dostep w dniu 11.09.2018].

3.6.

Tabela 18. Zestawienie komparatoréw wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie Wnioskodawcy

Ocena wyboru
wg analitykow Agencji

Mepolizumab

LW ramach opcji terapeutycznych wskazywanych w wytycznych postepowania
terapeutycznego jako terapie add on do leczenia standardowego (BSC) w ciezkiej astmie
eozynofilowej wymienia sie mepolizumab oraz reslizumab.

Reslizumab przeznaczony jest do stosowania u pacjentdw z astmag eozynofilows,
jako terapia anty IL-5, jednakze nie jest objety refundacjg w Polsce w zwigzku z czym
nie stanowi wtasciwego komparatora dla benralizumabu.

Mepolizumab jest wskazany do leczenia ciezkiej opornej na leczenie astmy eozynofilowej,
jak rowniez rekomendowany do stosowania w ramach miedzynarodowych wytycznych
postepowania terapeutycznego. Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia
z dnia 29 czerwca 2018 roku, mepolizumab jest refundowany ze srodkéw publicznych
w Polsce w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej
(ICD-10 J.45.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD_10 J 45)” od 1 listopada 2017 r.

, jako adekwatny komparator,
ktérego stosowanie objete jest refundacjg w ramach programu lekowego.

Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze w uzgodnionym wnioskowanym programie lekowym kryteria
wigczenia do leczenia benralizumabem sg tozsame z kryteriami wigczenia do leczenia
mepolizumabem, co jednoznacznie potwierdza zasadno$¢ uznania tych dwdch lekéw jako
alternatywne opcje terapeutyczne.

Podsumowujgc, majgc na uwadze zarejestrowane wskazania, wytyczne postepowania
klinicznego w docelowej populacji pacjentéw, aktualng praktyke kliniczng w Polsce,

, jak réwniez stan finansowania terapii ze $rodkéw publicznych
w Polsce, wtasciwy komparator dla benralizumabu stanowi mepolizumab.”

Wybor komparatora
uznano za zasadny.
Wybrany komparator
stanowi aktualny standard
leczenia w Swietle
rekomendacji klinicznych,
opinii eksperta oraz jest
technologig medyczng
refundowang obecnie
w Polsce.

Komparator przyjety
dla AKL, AE i BIA
jest spojny.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng Wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Tabela 19. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wytaczenia Uwagi oceniajagcego
Dorosli pacjenci z cigzkg, oporng na leczenie
astmg eozynofilowg pomimo stosowania
wysokich dawek kortykosteroidow wziewnych | Populacja w  innym  stanie
Populacja w skojarzeniu z diugodziatajgcymi | klinicznym np. inne fenotypy astmy Brak uwag
R-mimetykami; niestanowigce astmy eozynofilowe;.
Pacjenci z 22 zaostrzeniami objawoéw astmy
w ciggu ostatniego roku
Schemat dawkowania
Benralizumab (produkt leczniczy Fasenra®) | benralizumabu, inny niz
stosowany jako leczenie uzupetniajgce | zdefiniowany w ChPL (np. podanie
Interwencja do terapii standardowej (BEN+BSC), | innej dawki niz zalecana Zgodnie z ChPL
podawany w dawce 30 mg we wstrzyknieciu | lub stosowanie schematu innego
podskérnym co 4 tygodnie w przypadku | niz zalecany);
pierwszych 3 dawek, a nastepnie co 8 tygodni. | Podanie benralizumabu inng drogg
niz zalecana.
Schemat dawkowania inny
Mepolizumab (produkt leczniczy Nucala®) | niz zidentyfikowany w ChPL;
stosowany jako leczenie uzupetniajgce | Podanie lekéw inng  drogg
Komparatory do terapii standardowej (MEP+BSC), | niz zalecana; Brak uwag
podawany w dawce 100 mg podskérnie raz na | Poréwnanie z innym komparatorem
4 tygodnie. niz wskazany w kryteriach
wigczenia.
» zaostrzenia astmy;
» zaostrzenia astmy wymagajgce leczenia
na oddziale ratunkowym lub hospitalizacji;
» czas do pierwszego zaostrzenia astmy;
» czas do pierwszego zaostrzenia astmy
wymagajgcego  wizyty na  oddziale
ratunkowym lub hospitalizacji;
» warto$¢ natezonej objetosci wydechowej
pierwszosekundowej (FEV4) - przed
podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela
oraz po podaniu leku rozszerzajgcego
oskrzela;
» kontrola objawéw astmy (ACQ);
» objawy astmy wg Total Asthma Symptom
Score; Punkty koncowe inne
» jako$¢ zycia wg instrumentu AQLQ; niz predefiniowane oraz punkty
Punkty » liczba eozynofiléw we krwi; koncowe oceniajace: Brak uwa
koncowe » mediana dawki doustnych GKS; biodostepnos¢ leku, biochemie, 9
» zmniejszenie dawki doustnych GKS); farmakodynam ke
» wystgpienie 21 zaostrzenia astmy; i/lub farmakokinetyke, ekonomike.
» analiza przezycia (OS, PFS);
» zgony;
» utrata pacjentéw z badania ogotem, utrata
pacjentéw z badania z powodu zdarzen
niepozgdanych oraz z innych przyczyn;
» zdarzenia niepozadane prowadzace do
rezygnacji z leczenia;
» ciezkie zdarzenia niepozadane ogotem,
zwigzane z leczeniem, pogorszenie astmy,
niezwigzane z leczeniem;
» zdarzenia niepozgdane ogotem;
» poszczegolne zdarzenia niepozadane;
» zdarzenia niepozgdane w miejscu iniekciji;
» reakcje nadwrazliwosci.
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia Uwagi oceniajagcego
Pierwotne badania kliniczne z randomizacjg
(RCT), bezposrednio poréwnujace | analiza gtéwna:
efektywnosé kliniczng rozpatrywanych | “Baqania wtérne/artykuty
] interwencji; . o . pogladowe;
Typ badan W przypadku nieodnalezienie badan head-to | _g54ania przedkliniczne, badania Brak uwag
head,  wiaczeniu  beda podlegaly | retrospektywne, opisy przypadkéw,
randomizowane proby kliniczne umozliwiajgce opisy serii przypadkéw, doniesienia
przeprowadzenie analizy posredniej wzgledem konferencyjne '
wspdlnej grupy referencyjnej.
»> Badania opublikowane lub badania > Eﬁ%(ézrlliliwi;rz Zvy(;?rzystamem
niepublikowane, dla ktérych Zamawiajacy » Badania nieo eugll kéwane'
. udostepnit petny raport (CSR); P -
Inne kryteria A . . . . » Dostepne wytgcznie Brak uwag
» Publikacja w jezyku polskim, angielskim doniesienia konferencyjne
(w uzasadnionych przypadkach — takze (abstrakty plakaty itp.)
W innych); publikacje typu list, komentarz
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w:

o MEDLINE przez PubMed;
o Embase przez Elsevier;
e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Jako date wyszukiwania podano 24.01.2018. W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy zostato
przeprowadzone prawidtowo w zakresie wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych interwencji. Przeszukiwanie zostato
przeprowadzone dnia 10.09.2018 r.

W wyniku wyszukiwania analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogltyby zostaé wigczone
do przegladu systematycznego Whnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

W ramach systematycznego wyszukiwania Wnioskodawca nie zidentyfikowat przegladéw systematycznych
badan bezposrednio poréwnujgcych benralizumab z mepolizumabem w leczeniu uzupetniajgcym dorostych
pacjentéw z nieodpowiednio kontrolowang ciezkg astmg eozynofilowa.

Do przegladu systematycznego Wnioskodawcy wigczono 3 prospektywne badania z randomizacjg, bezposrednio
porownujgce efektywnosé kliniczng benralizumabu z grupg kontrolng, stosujgcg standardowe leczenie
przeciwastmatyczne (BSC), tj. préby kliniczne SIROCCO (Bleecker 2016), CALIMA (FitzGerald 2016)
i ZONDA (Nair 2017).

Ponadto Whnioskodawca przedstawit wyniki z 3 badan randomizowanych analizujgcych efektywnos$c kliniczng
mepolizumabu dodanego do standardowej terapii przeciwastmatycznej vs placebo + BSC, a mianowicie proby
kliniczne SIRIUS (Bel 2014), MENSA (Ortega 2014), MUSCA (Chupp 2017).

Opis i wyniki badan dotyczacych mepolizumabu znajdujg sie w AKL Wnioskodawcy w rozdzile 4.2. ,Metodologia
badan wigczonych do poréwnania posredniego”.

Analiza efektywnosci klinicznej benralizumabu zostata przeprowadzona w oparciu o poréwnanie posrednie
z mepolizumabem przez wspélng grupe referencyjng, czyli standardowe leczenie przeciwastmatyczne (BSC).

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy

Odnaleziono 3 prospektywne badania z randomizacjg, poréwnujgce efektywnosc kliniczng benralizumabu z grupg
kontrolng, stosujgcg standardowe leczenie przeciwastmatyczne (BSC), tj. proby kliniczne SIROCCO
(Bleecker 2016), CALIMA (FitzGerald 2016) i ZONDA (Nair 2017).
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Tabela 20. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

tygodnie (Q8W) [dawkowanie zgodnie z charakterystykg produktu
leczniczego).

Roztwdr placebo w dawce 1 ml. Roztwoér placebo pod wzgledem
wizualnym byt identyczny jak w przypadku benralizumabu.

Okres leczenia: 48 tyg.

Okres obserwacji: po okresie skriningu/run-in zastosowano
leczenie: 48 tyg., nastepnie obserwacja: wizyta w 56 tygodniu
obserwac;ji.

(FEV1 < 90% w przypadku pacjentow w wieku 12-17 lat)
podczas skriningu pacjentow do badania;

e  Préba rozkurczowa: odwracalno$¢ FEV; 212% i 200 ml
po podaniu leku rozkurczajgcego oskrzela oraz w ciggu
12 godzin przed wigczeniem pacjentow do badania
lub podczas skriningu;

. Potwierdzone w wywiadzie leczenie srednimi lub wysokimi
dawkami wGKS (> 250 pg flutikazonu lub innego leku
w dawce réwnowaznej) w skojarzeniu z LABA w ciggu
co najmniej ostatniego roku przed wigczeniem pacjentow
do badania;

e  Astma eozynofilowa, niewystarczajgco kontrolowana pomimo
stosowania wziewnego flutikazonu lub ekwiwalentu w dawce
> 500 pg (dorosli i pacjenci w wieku 12-17 lat) lub > 220 pg
dobe (pacjenci: 12-17 lat);

e Astma niewystarczajgco kontrolowana: wynik
wg kwestionariusza ACQ = 1,5 punktéw w czasie wigczenia
do pacjentow do badania;

e W przypadku kobiet w wieku rozrodczym - brak mozliwosci
zajécia w cigze tj. stosowanie uznanych metod antykoncepcji;

. Dodatkowo, dozwolone bylo  zastosowanie lekéw
kontrolujgcych objawy astmy (np. LTRA, tiotropium, kromon,
teofilina, doustne glikokortykosteroidy) w ciggu co najmniej
30 dni przed pierwsza wizyta.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
SIROCCO - Wieloosrodkowe,  randomizowane,  podwdjnie  zaslepione | Kryteria wigczenia: Skutecznos¢:

Bleecker 2016 (double-blind) [podtyp Il A] e Pacjenci w wieku 12-75 lat z rozpoznaniem astmy, | |-rzedowe: zaostrzenia
Zrédio Niskie ryzyko btedu (badanie o wysokiej wiarygodnosci) wymagajacy leczenia srednimi lub wysokimi dawkami GKS | astmy (czestosce
finansowania: Hipoteza badawcza: Superiority w skojarzeniu z LABA w ciggu ostatniego roku przed | wystepowania zaostrzen

AstraZeneca Przedstawiono szczegdtowe informacje na temat utraty pacjentéw wigczeniem do badania; astmy w ciggu roku) _
oraz Kyowa z badania: 12,5% w grupie Q4W, 10% w grupie Q8W oraz 11% | ¢  Waga pacjentow = 40 kg; l-rzedowe: zaostrzenia
Hakko Kirin w grupie PL. e 2 2 zaostrzenia astmy w okresie ostatnich 12 miesiecy, | astmy wymagajace leczenia
Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wymagajace zastosowania systemowych | na ~oddziale ~ratunkowym
Wysokie dawki i ] glikokortykosteroidéw lub zwiekszenia ich dawki w przypadku | lub hospitalizacji ~ (czestosé
GKS+LABA, Wysokie dawki pacjentéw otrzymujacych przewlekle glikokortykosteroidy; wystepowania  zaostrzen
Cecha Ogotem =300 < 3%(})(i;|z_An?)¢iiéw e  Potwierdzone leczenie wWGKS w skojarzeniu z LABA | WClagu roku, wymagajac_ych
populacji/p eozynofiléw krwi Krwi obwogowe' L wraz z/bez systemowych GKS oraz stosowanie dodatkowych | leczenia na oddziale
arametr obwodowej/pL Uy lekow kontrolujgcych objawy astmy w ciggu ostatnich | ratunkowym lub
BEN PL+ BEN  PL+B  BEN+ 3 miesiecy przed wigczeniem do badania; hospitalizacii), czas
+BSC BSC +BSC sSC BSC PL+BSC | , Pacjenci w wieku = 18 lat, u ktérych dozwolone byto | dO pierwszego zaostrzenia

Liczebno- stosowanie wylgcznie wysokich dawek wGKS; astmy,  wartos¢  FEV,
$¢, N 398 407 267 267 131 140 o Pacienci w wieku 12-17 lat, u ktérych dozwolone bylo | Mierzona przed lub po
stosowanie $rednich lub wysokich dawek wGKS; podaniu ‘ 'e:‘“
Benralizumab podskérnig (sc) W.dawce 30 mg (1 ml roztworu), | ® Urtzr\gglona gg;unriaia os:;rieli: n?(ljezinarlczw;ngs'éoFEVé S<k rf;(;‘l’/ao L‘)oistfggzaja;gg\?véwos aZ?nf);
stosowany co 8 tygodni, trzy pierwsze dawki podawano co 4 p p € u u jgceg wg ACQ-6, objawy astmy

wg Total Asthma Symptome

Score, liczba eozynofilow
we krwi, jakosc zycia
wg AQLQ.

Bezpieczenstwo: zgony,

utrata pacjentéw z badania
ogotem, utrata pacjentow
z badania z powodu zdarzen
niepozadanych, zdarzenia
niepozagdane prowadzace
do rezygnacji z leczenia,

ciezkie zdarzenia
niepozgdane ogoétem,
zdarzenia niepozgdane
ogotem, poszczegdlne
zdarzenia niepozadane,
zdarzenia niepozgdane

w miejscu iniekcji, reakcje
nadwrazliwosci.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

28/87




Fasenra (benralizumab)

0OT.4331.25.2018

Kryteria wytaczenia:

Potwierdzona  anafilaksja po  zastosowaniu leku
biologicznego;

Klinicznie istotne choroby ptuc inne niz astma (infekcja ptuc,
POChP, choroby ptuc, rozedma ptuc, zwtdknienie ptluc,
zwioknienie torbielowate, zespdt hipowentylacji zwigzany
z otyloscia, nowotwor ptuc, niedobdr alfa-1-antytrypsyny,
dyskinezja rzesek) lub infekcje pasozytnicze zdiagnozowane
w ciggu 24 tyg. przed wigczeniem pacjentéw do badania
(nieleczone lub nieodpowiadajgce na zastosowang terapie);
Pacjenci, u ktérych zdiagnozowano podniesiong liczbe
eozynofilbw z powodu innego niz astma;

Choroby mogace zaburza¢ wnioskowanie o efektywnosci
klinicznej benralizumabu takie jak: choroby sercowo-
naczyniowe, przewodu pokarmowego, watroby, nerek,

neurologiczne, migsniowo-szkieletowe, infekcje,
endokrynologiczne, metaboliczne, hematologiczne,
psychiczne;

Ciezkie infekcje gornych lub dolnych drég oddechowych
wymagajgce antybiotykoterapii lub zastosowania lekéw
przeciwwirusowych w ciggu 30 dni przed wyrazeniem zgody
na udziat w badaniu lub w okresie run-in/skriningu;
Uzaleznienie od lekéw lub alkoholu w ciggu 12 miesiecy
przed wyrazeniem zgody na udziat w badaniu;

Pozytywny wynik testu w kierunku WZW B lub WZW C
lub WZW typu B lub C stwierdzone w historii choroby;
Potwierdzona testem obecno$¢ wirusa HIV lub HIV
potwierdzony w historii choroby;

Palenie tytoniu (obecnie) lub palenie tytoniu w historii choroby,
trwajgce 210 paczko-lat;

Zastosowanie terapii immunosupresyjnej w ciagu 3 miesiecy
przed wyrazeniem zgody na udziat w badaniu;

Stwierdzone nieprawidtowosci w ramach badania lekarskiego,
parametréw laboratoryjnych, badania moczu lub EKG;
Zastosowanie immunoglobulin lub sktadnikéw krwi w ciggu
30 dni przed wyrazeniem zgody na udziat w badaniu;
Zastosowanie = omalizumabu lub  ocenianego leku
biologicznego przez 4 miesigce lub 5 okreséw poéttrwania leku
przed wyrazeniem zgody na udziat w badaniu;

Zastosowanie zywej, atenuowanej szczepionki w ciggu 30 dni
przed datg randomizacji pacjentéw do badania;
Zastosowanie jakiegokolwiek ocenianego leku
niebiologicznego w ciagu 30 dni lub 5 okreséw poéttrwania leku
przed randomizacjg pacjentéw;

Uprzednia randomizacja do leczenia benralizumabem
(badanie MEDI-563);

Zastosowanie nowej immunoterapii alergenowej w ciggu
30 dni przed wyrazeniem zgody na udziat w badaniu;
Zastosowanie lekow beta-adrenolitycznych;

Planowany zabieg chirurgiczny w trakcie trwania badania;
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produktu leczniczego).

e Roztwér placebo w dawce 1 ml. Roztwor placebo pod wzgledem
wizualnym byt identyczny jak w przypadku benralizumabu.

e  Okres leczenia: 56 tyg.

e Okres obserwacji: Po okresie skriningu/run-in zastosowano
leczenie: 56 tyg., nastepnie obserwacja: wizyta w 60 tygodniu
obserwac;ji.

wg kwestionariusza ACQ = 1,5 punktéw w czasie wiaczenia
pacjentéw do badania;

Proba rozkurczowa: odwracalno$¢ FEV, 212% i 200 ml
po podaniu leku rozkurczajgcego oskrzela oraz w ciggu
12 godzin przed wtgczeniem pacjentéw do badania;

W przypadku kobiet w wieku rozrodczym - brak mozliwosci
zajscia w cigze tj. stosowanie uznanych metod antykoncepcji;
Dodatkowo, zastosowanie lekéw kontrolujacymi objawy
astmy (np. LTRA, tiotropium, kromon, teofilina, doustne
glikokortykosteroidy) w ciggu conajmniej 30 dni

przed wigczeniem do badania.

Kryteria wytgczenia:

Potwierdzona zastosowaniu leku
biologicznego;

Klinicznie istotne choroby ptuc inne niz astma (infekcja ptuc,
POChP, choroby ptuc, rozedma ptuc, zwitdknienie ptuc,
zwioknienie torbielowate, zespdt hipowentylacji zwigzany
z otyloscia, nowotwor ptuc, niedobdr alfa-1-antytrypsyny,

dyskinezja rzesek);

anafilaksja po

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
. Karmienie piersia/laktacja;
e Jednoczesne uczestniczenie pacjentéw w innych badaniach
klinicznych;
e  ALAT lub ASPAT 2= 2,5 razy powyzej gornej granicy normy
podczas skriningu;
e  Zastosowanie inhibitora 5-lipooksygenazy lub roflumilastu
CALIMA - e Wieloosrodkowe,  randomizowane, podwdjnie  zaslepione | Kryteria wigczenia: Skutecznos$é:
FitzGerald (double-blind) [podtyp Il A]. e Pacjenci w wieku 12-75 lat z rozpoznaniem astmy, | |-rzgdowe: zaostrzenia
2016 ¢ Niskie ryzyko btedu (badanie o wysokiej wiarygodnosci) wymagajacy leczenia $rednimi lub wysokimi dawkami GKS | astmy (czestos¢
Zrédto e Hipoteza badawcza - Superiority (>250ug flutikazonu/dobe Iub innego leku w dawce | wystgpowania zaostrzen
finansowania e Przedstawiono szczegétowe informacje na temat utraty pacjentéw réwnowaznej) w skojarzeniu z LABA w ciggu co najmniej | astmy ~w ciggu  roku
AstraZeneca z badania: 9,6% w grupie Q4W, 13% w grupie Q8W oraz 11% ostatniego roku przed wtgczeniem pacjentéw do badania; u pacjentow stosujgcych
oraz Kyowa w grupie PL . Waga pacjentow = 40 kg; wysokie dawki wziewnych
Hakko Kirin c o y e = 2 zaostrzenie astmy w okresie ostatnich 12 miesiecy, | dlikokortykosteroidow +
NEE S ETEYE W S AT wymagajace zastosowania systemowych | LABA w populaciji pacjentow
Wysokie dawki Wysokie dawki glikokortykosteroidow lub zwigkszenia ich dawki w przypadku | 2 liczbg eozynofiléw = 300
Cecha GKS+LABA, GKS+LABA pacjentéw  otrzymujacych przewlekle  systemowe komorek/u!).
et Ogoétem =300 <300 eozynofiiéw glikokortykosteroidy; ll-rzedowe: czas do
Ioaramet eozynofilow krwi e e  Potwierdzona terapia wGKS (2500 pg flutkazonu/dobe | Pi€rwszego zaostrzenia
rp obwodowej/pl lub innego leku w dawce réwnowaznej) + LABA w ciggu | @stmy, zaostrzenia astmy
BEN+ PL+ BEN+ PL+B BEN+ PL+BS ostatnich 3 miesiecy przed wigczeniem do badania | W ciagu roku wymagajace
BSC BSC BSC sSC BSC o] z/bez doustnych GKS oraz zastosowanie dodatkowych lekow 'eﬁzesla na OddZ':alg
Liczebn- kontrolujgcych objawy astmy; ratunkowym ub
086, N 441 440 239 248 125 122 «  Utrwalona obturacja oskrzeli: nalezna wartosé FEV; < 80% | hospitalizacji  (czestosc
przed podaniem leku rozkurczajgcego oskrzela (FEV; < 90% | Wystgpowania  zaostrzen
e Benralizumab podskémie (sc) w dawce 30 mg (1 ml roztworu), w przypadku pacjentow w wieku 12-17 lat) podczas skriningu | W ciagu roku wymagajacych
stosowany co 8 tygodni, trzy pierwsze dawki podawano pacjentow do badania; LZ?:EEC')?Wm na  oddziale
co 4 tygodnie (Q8W) [dawkowanie zgodnie z charakterystykg | ®  Astma niewystarczajgco kontrolowana: wynik lub hospitalizacji), wartos¢

FEV, mierzona przed lub po

podaniu leku
rozszerzajgcego oskrzela,
kontrola objawow astmy

(ACQ-6), objawy astmy (total
asthma symptom score),
liczba eozynofildbw we krwi,

ocena jakosci zycia
wg AQLQ.
Bezpieczenstwo: zgony,

utrata pacjentéw z badania
ogotem, utrata pacjentow
z badania z powodu zdarzen
niepozgdanych, utrata
pacjentow z badania
z powodu wycofania zgody
oraz utrata  pacjentow
z badania z innych przyczyn,
zdarzenia niepozgdane
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Pacjenci, u ktorych zdiagnozowano podniesiony poziom
eozynofilbw z powodu innego niz astma;

Choroby mogace zaburza¢ wnioskowanie o efektywnosci
klinicznej benralizumabu takie jak: choroby sercowo-
naczyniowe, przewodu pokarmowego, watroby, nerek,

neurologiczne, migsniowo-szkieletowe, infekcje,
endokrynologiczne, metaboliczne, hematologiczne,
psychiczne;

Zakazenia pasozytnicze stwierdzone w ciggu 24 tyg.
przed wydaniem zgody na udziat w badaniu (nieleczone
lub nieodpowiadajgce na zastosowane leczenie);

Ciezkie infekcje gornych lub dolnych drog oddechowych
wymagajgce antybiotykoterapii lub zastosowania lekow
przeciwwirusowych w ciggu 30 dni przed wyrazeniem zgody
na udziat w badaniu lub w trakcie skriningu/ okresu run-in;
Stwierdzone nieprawidtowosci w ramach badania lekarskiego,
parametréw laboratoryjnych, badania moczu lub EKG;
Uzaleznienie od lekéw lub alkoholu w ciggu 12 miesigcy
przed wyrazeniem zgody na udziat w badaniu;

Pozytywny wynik testu w kierunku WZW B lub WZW C
lub WZW typu B lub C stwierdzone w historii choroby;
Potwierdzona testem obecno$¢ wirusa HIV lub HIV
potwierdzony w historii choroby;

Palenie tytoniu (obecnie) lub palenie tytoniu w historii choroby
wynoszgce 210 paczko-lat;

Choroba nowotworowa stwierdzona w wywiadzie,
Zastosowanie terapii immunosupresyjnej w ciggu 3 miesiecy
przed wyrazeniem zgody na udziat w badaniu;

Klinicznie istotne zaostrzenie objawdéw astmy, wymagajgce
podania systemowych GKS lub zwiekszenia stosowanej
obecnie dawki w ciagu 14 dni przed wydaniem zgody
na udziat w badaniu;

Zastosowanie immunologlobulin lub sktadnikéw krwi w ciggu
30 dni przed wyrazeniem zgody na udziat w badaniu;
Zastosowanie omalizumab lub ocenianego leku biologicznego
przez 4 miesigce lub 5 okreséw pottrwania leku
przed wyrazeniem zgody na udziat w badaniu;

Zastosowanie zywej, atenuowanej szczepionki w ciggu 30 dni
przed datg randomizacji pacjentéw do badania;
Zastosowanie ocenianego leku niebiologicznego w ciagu
30 dni lub 5 okresow poitrwania leku przed randomizacjg
pacjentow;

Uprzednia randomizacja do leczenia benralizumabem
(badanie MEDI-563);

Zastosowanie nowej immunoterapii alergenowej w ciggu
30 dni przed wyrazeniem zgody na udziat w badaniu;
Zastosowanie lekéw beta-adrenolitycznych;

ogotem, zdarzenia
niepozgadane zwigzane
z leczeniem, ciezkie
zdarzenia niepozadane,
zdarzenia niepozgadane

prowadzgce do rezygnaciji
z leczenia, poszczegdlne
zdarzenia niepozadane,
zdarzenia niepozgdane
w miejscu iniekcji, reakcje
nadwrazliwosci.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
. Planowany zabieg chirurgiczny w trakcie trwania badania;
. Karmienie piersig/laktacja;
e Jednoczesne uczestniczenie pacjentéw w innych badaniach
klinicznych;
e  ALAT lub ASPAT = 2,5 razy powyzej gornej granicy normy
(podczas skriningu);
e  Zastosowanie inhibitora 5-lipooksygenazy lub roflumilastu
ZONDA - Wieloosrodkowe,  randomizowane,  podwojnie  zaslepione | Kryteria wigczenia: Skutecznos$¢:
Nair 2017 (double-blind) [podtyp Il A] e  Pacjenci w wieku 18-75 lat; I-rzedowe: mediana dawki
Zrodto Niskie ryzyko btedu (badanie o wysokiej wiarygodnosci) e Liczba eozynofilbw we krwi = 150 komodrek/ul w momencie | doustnych

finansowania

AstraZeneca

Hipoteza badawcza - Superiority

Przedstawiono szczegdtowe informacje na temat utraty pacjentéw
z badania: 5,5% w grupie Q4W, 8% w grupie Q8W oraz 4%
w grupie PL.

BEN+BSC PL +BSC

73 75

Benralizumab podskérnie (sc) w dawce 30 mg (1 ml roztworu)
,stosowany co 8 tygodni, trzy pierwsze dawki podawano
co 4 tygodnie (Q8W) [dawkowanie zgodnie z charakterystykg
produktu leczniczego).

Roztwér placebo w dawce 1 ml.

Okres leczenia: 28 tyg.

Okres obserwacji: Po okresie run-in nastepowat okres indukcji:
4 tyg., okres redukcji dawki: 20 tyg., okres utrzymania dawki: 4 tyg.,
nastepnie obserwacja: do 36 tyg.

wigczenia do badania;

. Pacjenci wymagajgcy leczenia s$rednimi lub wysokimi
dawkami GKS (> 250 pg flutikazonu lub innego leku w dawce
rébwnowaznej) w skojarzeniu z LABA w ciggu co najmniej
ostatniego roku przed wigczeniem pacjentéw do badania;

. Potwierdzona terapia wGKS (=500 pg flutkazonu/dobe
lub innego leku w dawce réwnowaznej) + LABA w ciagu
= 6 miesiecy przed wigczeniem do badania;

. Stosowanie systemowych glikokortykosteroidow przez co
najmniej 6 kolejnych miesiecy przed wigczeniem pacjentow
do badania;

e W przypadku kobiet w wieku rozrodczym - brak mozliwosci
zajscia w cigze tj. stosowanie uznanych metod antykoncepcji;

o  Waga pacjentéw = 40 kg;

. Pacjenci, u ktérych préba redukcja dawki systemowych GKS
w ciggu co najmniej 6 miesiecy przed wigczeniem do
badania zakonczyta sie niepowodzeniem;

e  Stosowanie dodatkowo lekéw kontrolujgcych objawy astmy
(LTRA, tiotropim, kromon, teofilina, doustne
glikokortykosteroidy);

. Utrwalona obturacja oskrzeli: nalezna wartos¢ FEV, < 80%
przed podaniem leku rozkurczajgcego oskrzela (8 tydzien
badania/wizyta 2);

. Potwierdzona astma (préba rozkurczowa: odwracalnosé
FEV1212% i 200 ml po podaniu leku rozkurczajgcego
oskrzela (wizyta 1, 2 oraz 3) lub potwierdzona odwracalno$¢
w ciggu ostatnich 24 tygodni lub nadreaktywnos¢ oskrzeli
potwierdzona w ciggu ostatnich 12 miesiecy przed
planowana randomizacjg lub zmienno$¢ przeptywu powietrza
tji. FEV12 20% pomigdzy dwoma kolejnymi wizytami w ciggu
ostatnich 12 miesiecy przed planowang randomizacjg);

. Co najmniej jedno zaostrzenie astmy przed wyrazeniem
zgody pacjentéw na udziat w badaniu.

Kryteria wytgczenia:

. Klinicznie istotne choroby ptuc inne niz astma (infekcja ptuc,
POChP, choroby ptuc, rozedma ptuc, zwitdknienie ptuc,

glikokortykosteroidow

Il-rzedowe: zmniejszenie
dawki doustnych
glikokortykosteroidow,

zaostrzenia astmy, czas
do pierwszego zaostrzenia,
odsetek pacjentow z =1
zaostrzeniem, wartos¢ FEV4
mierzona przed podaniu leku

rozszerzajgcego  oskrzela,
ocena kontroli  objawéw
astmy (ACQ-6), ocena

jakosci zycia wg AQLQ,
liczba eozynofilow we krwi.

Bezpieczenstwo: zgony,
utrata pacjentéw z badania
ogotem, utrata pacjentow
z badania z powodu zdarzen
niepozgdanych, utrata
pacjentow z badania
z powodu wycofania zgody,
utrata pacjentéw z badania

z innych przyczyn,
zdarzenia niepozgdane
ogotem, ciezkie zdarzenia
niepozadane, zdarzenia
niepozagdane prowadzace

do rezygnacji z leczenia,
zdarzenia niepozadane
w miejscu injekcji, reakcje
nadwrazliwosci.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

zwitdknienie torbielowate, zespdt hipowentylacji zwigzany
z otytoscig, nowotwdr ptuc, niedobdr alfa-1-antytrypsyny,
dyskinezja rzesek) lub pacjenci, u ktérych zdiagnozowano
podniesiony poziom eozynofiléw z powodu innego niz astma;
Choroby mogace zaburza¢ wnioskowanie o efektywnosci
klinicznej benralizumabu takie jak: choroby sercowo-
naczyniowe, przewodu pokarmowego, watroby, nerek,

neurologiczne, migsniowo-szkieletowe, infekcje,
endokrynologiczne, metaboliczne, hematologiczne,
psychiczne;

Reakcje alergiczne lub nadwrazliwos¢ stwierdzona
w wywiadzie;

Reakcja anafilaktyczna w zwigzku z zastosowaniem lekéw
biologicznych w historii;

Zakazenia pasozytnicze stwierdzone w ciggu 24 tyg.
przed wydaniem zgody na udziat w badaniu (nieleczone
lub nieodpowiadajgce na zastosowane leczenie);

Ciezkie infekcje gornych lub dolnych drog oddechowych
wymagajgce antybiotykoterapii lub zastosowania lekow
przeciwwirusowych w ciggu 30 dni przed wyrazeniem zgody
na udziat w badaniu lub w czasie okresu run-in lub okresu
optymalizacji dawki systemowych GKS;

Stwierdzone nieprawidtowosci w ramach badania lekarskiego,
parametréw laboratoryjnych, badania moczu lub EKG;
Uzaleznienie od lekéw lub alkoholu w ciggu 12 miesiecy
przed wyrazeniem zgody na udziat w badaniu;

Pozytywny wynik testu w kierunku WZW B lub WZW C
lub WZW typu B lub C potwierdzony w historii choroby;
Potwierdzona testem obecno$¢ wirusa HIV lub HIV
potwierdzony w historii choroby;

Palenie tytoniu (obecnie) lub byli palacze z historig palenia
tytoniu = 10 paczko-lat stwierdzone w wywiadzie;

Choroba nowotworowa stwierdzona w wywiadzie,
Zastosowanie terapii immunosupresyjnej w ciggu 3 miesiecy
przed wyrazeniem zgody na udziat w badaniu;

Klinicznie istotne zaostrzenie objawow astmy, wymagajgce
podania systemowych GKS lub zwiekszenia stosowanej
obecnie dawki w ciggu 14 dni przed wtgczeniem pacjentow
do badania;

Zaostrzenia astmy stanowigce zagrozenie zycia pacjentow
stwierdzone w wywiadzie;

Kontrola astmy po zastosowaniu systemowych
glikokortykosteroidéw w dawce < 5 mg/dobe w okresie run-in
lub okresie optymalizacji dawki;

Pacjenci kwalifikowani do redukcji 3 kolejnych dawek
systemowych GKS (wizyta 2-4) i przyjmujacy niniejszg dawke
podczas wizyty 5.
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e  Zastosowanie immunologlobulin lub sktadnikéw krwi w ciggu
30 dni przed wigczeniem do badania;

e  Zastosowanie = omalizumabu lub  ocenianego leku
biologicznego przez 4 miesigce lub 5 okreséw pottrwania leku
przed wyrazeniem zgody na udziat w badaniu;

e  Zastosowanie zywej, atenuowanej szczepionki w ciggu 30 dni
przed datg randomizacji pacjentéw do badania;

e  Zastosowanie ocenianego leku niebiologicznego w ciagu
30dni lub 5 okresow pottrwania leku przed wigczeniem
pacjentow;

. Otrzymanie zywej atenuowanej szczepionki w okresie 30 dni
przed skriningiem;

. Rozpoczecie terapii alergenowej w ciggu 30 dni

przed wigczeniem pacjentéw do badania;

Zastosowanie lekéw beta-adrenolitycznych;

Planowany zabieg chirurgiczny w trakcie trwania badania;

Karmienie piersia/laktacja;

Wczesniejsza randomizacja do niniejszego badania

klinicznego;

e Jednoczesne wspotuczestniczenie pacjentow w innych
badaniach klinicznych;

. ALAT lub ASPAT = 2,5 razy powyzej gérnej granicy normy

Opisy pozostatych badan nie zostaty przedstawione ze wzgledu nizszg jakos¢ metodologiczng. Badania te zostaty opisane w rozdziale 11. ,Charakterystyka
i wyniki pozostatych badan pierwotnych” AKL Wnioskodawcy.

Opis badan dotyczacych komparatora (mepolizumabu) znajduje sie w AKL Wnioskodawcy w rozdziale 11. ,Charakterystyka i wyniki pozostatych badan
pierwotnych”.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy

Ocene wiarygodnosci badan klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego, zgodnie z wytycznymi
oceny technologii medycznych z 2016 roku, przeprowadzono wg procedury oceny ryzyka btedu systematycznego
opisanej w Cochrane Handbook.

Wszystkie trzy badania dotyczgce benralizumabu charakteryzowaty sie niskim ogdlnym ryzykiem btedu
systematycznego.

Tabela 21. Wyniki oceny ryzyka btedu systematycznego randomizowanych badan klinicznych wigczonych do analizy

wg Cochrane

. Zaslepienie Zaslepienie Niekompletne .
Badanie Randomizacja s .k°d.L.' badaczy oceny dane Selektywm_e 99°".“,a
randomizacji . Y o raportowanie jakosé
i pacjentéw efektow zaadresowane
SIROCCO Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
CALIMA Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
ZONDA Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

Ograniczenia jakosci badan wedlug Wnioskodawcy:

e ,Autorzy raportu, do analizy gtéwnej efektywnosci klinicznej, nie wtgczyli publikaciji dostepnych jedynie,
jako doniesienia konferencyjne (postery, abstrakty, plakaty itp.) jak rowniez publikacji typu list, komentarz.
Brak uwzglednienia wskazanych rodzajéow publikacji wynika z faktu, ze warto$¢ dowodowa danych
pochodzacych m.in. z abstraktéw konferencyjnych, posteréw itd. jest z definicji niska i nie nalezy
ich traktowa¢ na réwni z danymi uzyskanymi z publikacji petnotekstowych; ponadto niemozliwa jest
do przeprowadzenia petna ocena wiarygodnosci tego typu doniesien (czesto ze wzgledu na brak
wystarczajgcych danych w nich opisanych). Istotnym jest jednak fakt, ze na etapie systematycznego
wyszukiwania odnalezione abstrakty konferencyjne/ postery/ listy/ komentarze weryfikowano pod katem
identyfikacji nowych danych.

e Do wszystkich badan wtgczonych do przegladu kwalifikowano osoby 212 roku zycia (populacje docelowg
w niniejszej analizie stanowig pacjenci dorosli). Jedynie w prébie klinicznej ZONDA kryterium to wynosito
218 roku zycia. Nalezy jednak pamietaé, iz wsrdd pacjentdw uczestniczacych w kluczowych badaniach
dla benralizuambu (SIROCCO, CALIMA), odsetek oséb w wieku 12-17 lat byt bardzo niski i wynosit < 4%
(dotyczy grupy pacjentéw z liczbg eozynofilow we krwi = 300 komorek/ul), a srednia wieku wynosita
odpowiednio 47,6 i 49,6 lat (grupa BEN Q8W z wyzszg liczbg eozynofildéw we krwi). W przypadku badan
klinicznych dla mepolizumabu (MENSA, SIRIUS, MUSCA), nie przedstawiono informacji dotyczgcej
odsetka pacjentéw w wieku 12-17 lat. Podano natomiast mediane i zakres wieku, tj. 51 (12-81) lat
w prébie MENSA, 50 (16-74) lat w badaniu SIRIUS oraz srednig i odchylenie standardowe wynoszgce
49,8 (14) lat w grupie MEP 100 sc.

e Czas trwania leczenia réznit sie pomiedzy poszczegdinymi badaniami i wynosit: 56 tyg. (CALIMA), 48 tyg.
(SIROCCO) i 28 tyg (ZONDA) w prébach klinicznych dla poréwnania BEN+BSC vs PL+BSC oraz 32 tyg.
(MENSA), 24 tyg. (SIRIUS) i 20 tyg. (MUSCA) w badanich dla poréwnania MEP+BSC vs PL+BSC.
Agregacja wynikéw dla odmiennych okreséw leczenia i obserwacji zostata przeprowadzona majgc
na uwadze specyfike omawianego problemu zdrowotnego (astma jako choroba wymagajgcego
dlugoterminowego leczenia) oraz idgcg za tym koncepcjg wyboru mozliwie najdiuzszych okreséw
obserwacji dostepnych w badaniach (podejscie to stoi w zgodzie z metodykg przyjeta w opracowaniu
AWA dla produktu leczniczego Nucala).

e W przypadku badania MUSCA (ramie mepolizumabu) nie przedstawiono dokfadnej definicji dotyczace;j
dawki wziewnego glikokortykosteroidu (podano informacje, iz byty to ,wysokie dawki”). W pozostatych
badaniach dawki wGKS byly nastepujgce: wziewny flutikazon lub jego ekwiwalent w dawce = 500 ug
lub > 220 ug dobe (pacjenci: 12-17 lat) — badania dla benralizumabu (SIROCCO, CALIMA, ZONDA)
oraz wziewny flutikazon lub ekwiwalent w dawce = 880 pg na lub = 440 pg dobe (pacjenci: 12-17 lat) —
proby kliniczne dla mepolizumabu (MENSA, SIRIUS).

e Kryterium wigczenia pacjentdw do badania ZONDA bylo wystgpienie = 1 zaostrzenia astmy
przed rozpoczeciem udziatu w badaniu. W eksperymencie SIRIUS nie zdefiniowano minimalnej liczby
zaostrzenh astmy jako kryterium wigczenia. Do prob klinicznych SIROCCO, CALIMA (BEN) oraz MENSA
i MUSCA (MEP) kwalifikowano natomiast pacjentéw z = 2 zaostrzeniami objawéw astmy w okresie
ostatnich 12 miesiecy Niemniej jednak srednia liczba zaostrzen astmy wsréd pacjentdow uczestniczacych
w badaniach dla BEN oraz MEP podczas 12 miesiecy przed udziatem w badaniu byta zblizona i wynosita
odpowiednio: 2,5-3,1 w przypadku badan dla BEN oraz 2,7-3,8 w badaniach z mepolizumabem.
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4.1.4.

W ramach kryteriow wigczenia pacjentéw do badan SIROCCO oraz CALIMA (benralizumab)
nie okreslono minimalnej, wymaganej liczby eozynofildbw we krwi, w przypadku pacjentéw w badaniu
ZONDA wynosita 150 komérek/mm3, w badaniach MENSA oraz SIRIUS = 300 w okresie 12 msc.
Przed skriningiem Ilub = 150 w fazie wstepnej, natomiast w badaniu MUSCA = 0,30
(Srednia geometryczna (109/1). Nalezy jednak podkresli¢, iz mediana liczby eozynofilow we krwi
w badaniach SIROCCO oraz CALIMA wyniosta = 500 komorek/ul, w badaniu ZONDA
= 437 komorek/mm3 (odsetek pacjentéw z liczbg eozynofilow we krwi wynoszgcg = 300 komoérek/mm3
wynosit 84% w grupie BEN+BSC oraz 85% w grupie PL+BSC), srednia geometryczna liczby eozynofilow
we krwi w badanich MENSA oraz SIRIUS zawierata sie w zakresie od 230-320 komorek/ul) a odsetek
pacjentow z liczbg eozynofiléw we krwi wynoszgcg = 300 komorek/ul wynidst, w probie klinicznej MUSCA,
68% w grupie MEP+BSC oraz 60% w grupie PL+BSC.

Brak opisu metody zaslepienia w dwdch randomizowanych badaniach wtgczonych do analizy (ZONDA —
dla ramienia benralizumabu oraz MUSCA - dla ramienia mepolizumabu) — nie rzutowat na ocene jakosci
préb klinicznych przeprowadzong przy uzyciu narzedzia zgodnego ze standardami Cochrane
Collaboration. Wszystkie badania zakwalifkowane do analizy gtéwnej cechowaty sie niskim ryzykiem
btedu (proby kliniczne wysokiej wiarygodnosci).

Ocena skutecznosci terapii benralizumabem w poréwnaniu z mepolizumabem w wiekszosci badan oparta
zostata w sporej mierze o surogatowe punkty koncowe, ktére charakteryzujg sie nizszag
wartoscig dowodowa.

Brak badan pragmatycznych dla ocenianej interwencji, ktére mogtyby potwierdzi¢ efektywnos$¢ leczenia
benralizumabem w warunkach praktyki klinicznej (wynika to faktu, iz produkt leczniczy z benralizumabem,
jako substancjg czynna uzyskat rejestracje w styczniu 2018r).

W niektorych przypadkach konieczne byto dokonanie przeliczen wynikdw podanych przez autoréw badan
na wartosci imputowane do analizy ilosciowej. Nie mozna przy tym wykluczy¢, ze w trakcie tych obliczeh
uzyskano wartosci nieznacznie réznigce sie od wartosci rzeczywistych (wartos¢ przyblizen).

Brak obliczen statystycznych z powodu niedoktadnego sposobu prezentacji otrzymanych efektow w kilku
analizowanych przypadkach (np. brak miar rozrzutu, sposéb przedstawienia wynikéw uniemozliwiajgcy
agregacje danych z kilku badan).

Badania ZONDA dla poréwnania benralizumab + BSC vs placebo + BSC oraz SIRIUS dla poréwnania
mepolizumab + BSC vs placebo + BSC cechowaty sie odmiennym, wzgledem pozostatych wtgczonych
do przegladu préb klinicznych, celem a populacja pacjentéw zakwalifikowanych do udziatu w nich réznita
sie w nieznacznym stopniu od pozostatej grupy badan. W zwigzku z tym przeprowadzono petng analize
wrazliwosci dla analizowanych efektow zdrowotnych z zakresu oceny skutecznosci klinicznej (przyjmujac
nastepujgcy podziat badan: SIROCCO + CALIMA vs MENSA + MUSCA oraz ZONDA vs SIRIUS).
Jejwyniki (BEN vs MEP) w zakresie wszystkich kluczowych punktéw poréwnywanych terapii
nie odbiegaty od uzyskanych w analizie gtéwne;j.

W przypadku metaanalizy danych zaczerpnigetych z badan dla poréwnania BEN+BSC vs PL+BSC
lub MEP+BSC vs PL+BSC stwierdzono heterogenicznos¢ statystyczng wynikéw dla nastepujgcych
punktow kohcowych w ocenie skutecznosci leczenia: zaostrzenia astmy, zaostrzenia astmy wymagajace
wizyty na oddziale ratunkowym lub hospitalizacji oraz czas do pierwszego zaostrzenia astmy;
oraz w analizie profilu bezpieczenstwa: zgony, utrata pacjentéw z badania — inne przyczyny, ciezkie
zdarzenia niepozgdane ogotem, zdarzenia niepozgdane o czestosci 25% w jednej z grup - pogorszenie
astmy, bdl plecéw. Przeprowadzono petng analize wrazliwosci dla wszystkich ww. efektéw zdrowotnych,
ktérej wyniki (BEN vs MEP) nie odbiegaty od uzyskanych w analizie gtéwnej. Nie stwierdzono przyczyn
heterogenicznosci wynikéw.”

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug Wnioskodawcy:

Brak opublikowanych badan bezposrednio oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng stosowania
benralizumabu w poréwnaniu z wybranym komparatorem (mepolizumab), jako leczenie uzupetniajgce
do standardowej terapii przeciwastmatycznej w populacji dorostych z pacjentéw z nieodpowiednio
kontrolowang ciezkg astme eozynofilowg pomimo stosowania wysokich dawek kortykosteroidéw
wziewnych w skojarzeniu z dtugodziatajgcymi 3-mimetykami; koniecznosé przeprowadzenia poréwnania
posredniego w celu oceny efektdw terapii z udziatem produktu leczniczego Fasenra w poréwnaniu
Zz wymieniong powyzej interwencja alternatywng”.
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e W wyniku przegladu medycznych baz danych nie zidentyfikowano randomizowanego badania
klinicznego, bezposrednio (brak badan typu head to head) oceniajgcego skutecznosé kliniczng i profil
bezpieczenstwa stosowania benralizumabu wzgledem wybranego komparatora w analizowanej populaciji
pacjentow.

e Pomimo, ze wszystkie szes¢ badan zakwalifikowanych do przegladu miaty charakter badan
randomizowanych oraz charakteryzowaty sie niskim ogélnym ryzykiem btedu systematycznego, badania
roéznity sie pod wzgledem czasu trwania, kryteriow wigczenia pacjentéw do badan oraz réznym czasem
dokonywania pomiaréw punktéw koncowych. Ponadto gtdwnym celem dwdch badan klinicznych
wigczonych do przegladu tj. ZONDA (BEN+BSC vs PL+BSC) oraz SIRIUS (MEP+BSC vs PL+BSC)
byta ocena redukcji dawek przewlekle stosowanych doustnych glikokortykosteroidow.

e Z uwagi na heterogenicznosci badan uwzglednionych w analizie klinicznej, nie byto mozliwe wykonanie
przez Wnioskodawce metaanalizy wszystkich wtgczonych badan.

¢ Nie odnaleziono badan oceniajgcych skuteczno$¢ praktyczng benralizumabu. Nalezy jednakze mieé
na uwadze, iz benralizumab zostat zarejestrowany 08.01.2018 r. przez EMA.

e W ramach analizy statystycznej przeprowadzonej na potrzeby poréwnania posredniego BEN+BSC
vs MEP+BSC, opartej o dane z prob klinicznych SIROCCO, CALIMA i ZONDA (ramie benralizumabu)
oraz MENSA, MUSCA i SIRIUS (ramie mepolizumabu), uzyskano znamiennie statystycznie roznice
pomiedzy poréwnywanymi grupami, na korzy$¢ interwencji alternatywnej, w zakresie nastepujgcych
parametréw oceny bezpieczenstwa: 1) utrata pacjentéw z badania ogoétem; 2) zdarzenia niepozadane
prowadzgce do rezygnacji z leczenia oraz 3) zdarzenia niepozgdane o czestosci 25% w jednej z grup —
bdl gtowy.

Majgc na uwadze powyzsze, wyniki porownania z komparatorem nalezy traktowac z ostroznoscig — poréwnanie
nie daje bezposredniego obrazu stosunku efektu do ryzyka stosowanie benralizumabu wzgledem komparatora,
aczkolwiek zostato przeprowadzone na najlepszych dostepnych dowodach.

4.2. Wryniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.21. Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Wyniki poréwnan w tabelach, dla ktérych wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami, wyrézniono
pogrubiong czcionka.

4211. Wyniki analizy skutecznosci

Nie odnaleziono badan typu head-to-head bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencjg (benralizumab)
zwybranym w ramach analizy problemu decyzyjnego komparatorem (mepolizumab). Z tego wzgledu
przeprowadzono poréwnanie posrednie przez wspolng grupe referencyjng — tj. przez BSC. Oba leki
(benralizumab, mepolizumab) stanowity terapie dodang do standardowej terapii przeciwastmatyczne;.

Poréwnanie posrednie BEN+BSC vs MEP+BSC zostato przeprowadzone w oparciu o wyniki 6 randomizowanych
badan klinicznych: 3 badania dotyczace benralizumabu: SIROCCO, CALIMA, ZONDA oraz 3 badania dotyczgce
mepolizumabu: SIRIUS, MENSA, i MUSCA.

Analiza porownawcza efektywnosci klinicznej BEN+BSC z MEP+BSC

W tabeli ponizej zestawiono wyniki analizy posredniej z zakresu oceny skutecznosci klinicznej dla poréwnania
benralizumab+BSC vs mepolizumab+BSC, przeprowadzonej przez wspdlng grupe referencyjng placebo+BSC.

Tabela 22. Analiza posrednia poréwnania BEN+BSC vs MEP+BSC (SIROCCO, CALIMA, ZONDA - BEN+BSC; SIRIUS,
MENSA, MUSCA - MEP+BSC) - skutecznos¢ —zmienne ciagte

Punkt koncowy Poréwnywane interwencje MD (95% CI)* Wartos¢ p*
BEN+BSC vs PL+BSC
- - ;- 0,004
. (SIROCCO, CALIMA, ZONDA) 0.66 (-1,12;-0.21)
Zaostrzenia astmy MEP+BSC vs PLABSC
+ +
vS -0,75 (-1,02; -0,48) <0,001

(SIRIUS, MENSA, MUSCA)
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Punkt koncowy Poréwnywane interwencje MD (95% CI)* Wartos¢ p*
BEN+BSC vs MEP+BSC 0,09 (-0,44; 0,62) 0,75
BEN+BSC vs PL+BSC
(SIROCCO, CALIMA, ZONDA) -0.09(-0,22;0,04) 0.17
Zaostrzenia astmy wymagajace wizyty MEP+BSC vs PL+BSC
: Pt Y . ~ . ,002
na oddziale ratunkowym lub hospitalizacji (MENSA, MUSCA) 0,08 (-0,14; -0,03) 0,00
BEN+BSC vs MEP+BSC -0,008 (-0,15; 0,13) 0,92
BEN+BSC vs PL+BSC
1 ;0,1 <0,001
Przed podaniem (SIROCCO, CALIMA, ZONDA) 0.13 (0.08; 0,19)
leku
. MEP+BSC vs PL+BSC
rozszerzajgcego 0,11 (0,06; 0,16) <0,001
Zmiana wartosci oskrzela (SIRIUS, MENSA, MUSCA)
natezonej objetosci BEN+BSC vs MEP+BSC 0,02 (-0,06; 0,10) 0,61
wydechowej BEN+BSC vs PL+BSC
pierwszosekundowej + vs + 0,10 (0,04; 0,16) <0.001
(FEV4) Po podaniu leku (SIROCCO, CALIMA)
rozszerzajagcego MEP+BSC vs PL+BSC
. < 1
oskrzela (SIRIUS, MENSA) 0.13 (0,06, 0.21) 0,00
BEN+BSC vs MEP+BSC -0,03 (-0,13; 0,07) 0,52

*oszacowano na podstawie dostgpnych danych

Tabela 23. Analiza posrednia poréwnania BEN+BSC vs MEP+BSC (SIROCCO, CALIMA, ZONDA - BEN+BSC; SIRIUS,
MENSA, MUSCA — MEP+BSC) - skutecznos¢ — zmienne dychotomiczne

Punkt koncowy Poréwnywane interwencje HR (95% CI)* Wartos¢ p*
BEN+BSC vs PL+BSC
; 2
(SIROCCO, CALIMA, ZONDA) 0,57 (0,40; 0,81) 0,00
Czas do pierwszego zaostrzenia astmy MEP+BSC vs PL+BSC <
; 1
(MENSA) 0,44 (0,32; 0,60) 0,00
BEN+BSC vs MEP+BSC 1,30 (0,81; 2,07) 0,28
Punkt koncowy Poréwnywane interwencje OR (95% CI)* Wartos¢ p*
BEN+BSC vs PL+BSC
; <
(ZONDA) 3,22 (1,64; 6,32) 0,001
Zmniejszenie dawki doustnych GKS 250% MEP+BSC vs PL+BSC
2,31 (1,15; 4,64 0,018
(SIRIUS) 31(1,15:4.64)
BEN+BSC vs MEP+BSC 1,39 (0,53; 3,67) 0,50
BEN+BSC vs PL+BSC
; 2
(ZONDA) 4,68 (1,76; 12,45) 0,00
Zmniejszenie dawki doustnych GKS o 100% MEP+BSC vs PL+BSC )
(SIRIUS) 2,07 (0,67; 6,41) 0,21
BEN+BSC vs MEP+BSC 2,26 (0,51; 10,10) 0,29
BEN+BSC vs PL+BSC
2,87 (1,47; 0,002
(ZONDA) ,87 (1,47, 5,60)
Zastosowanie doustnych GKS
MEP+BSC vs PL+BSC
w dawce < 5 mg/dob 2,48 (1,23; 0,011
g/dobe (SIRIUS) /48 (1,23; 5,00)
BEN+BSC vs MEP+BSC 1,16 (0,44; 3,05) 0,77

*oszacowano na podstawie dostepnych danych

Analiza posrednia wykazata brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w zakresie
nastepujgcych punktéw koncowych: 1) zaostrzenia astmy; 2) zaostrzenia astmy wymagajgce wizyty na oddziale
ratunkowym lub hospitalizacji; 3) zmiana wartosci natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1)
- przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela oraz po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela;
4) czas do pierwszego zaostrzenia astmy; 5) zmniejszenie dawki doustnych GKS =50%; 6) zmniejszenie dawki
doustnych GKS o 100%; 7) zastosowanie doustnych GKS w dawce < 5 mg/dobe. Skutecznos¢ leczenia
benralizumabem w dawce 30 mg podawanym podskérnie co 8 tygodni jako terapii add-on do BSC u dorostych
pacjentdw z nieodpowiednio kontrolowang ciezkg astmg eozynofilowg, pomimo stosowania wysokich dawek
kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z diugodziatajgcymi 3-mimetykami, jest poréwnywalna (nie gorsza)
do terapii mepolizumab+terapia standardowa (BSC).
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Ponadto Wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci z pominieciem w metaanalizie wynikéw dla badan
ZONDA dla poréwnania BEN+BSC vs PL+BSC oraz SIRIUS dla poréwnania MEP+BSC vs PL+BSC, jako prob
klinicznych odbiegajgcych od pozostatych uwzglednionych w analizie posredniej. Przeprowadzono odrebne
kalkulacje dla zagregowanych danych z badann SIROCCO i CALIMA vs MENSA i MUSCA oraz oddzielnie
dla badan ZONDA vs SIRIUS, w przypadku punktéw, w ktérych taki podziat byt mozliwy. Analize wrazliwosci
przeprowadzono réwniez w przypadku punktow koncowych, dla ktérych uzyskano heterogenicznosci statystyczne
wynikbw metaanaliz. Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci znajdujg sie AKL Wnioskodawcy
w zatgczniku (10.6).

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W tabeli ponizej zestawiono wyniki analizy posredniej z zakresu oceny profilu bezpieczernstwa dla poréwnania
benralizumab+BSC vs mepolizumab+BSC, przeprowadzonej przez wspdlng grupe referencyjng placebo+BSC

Tabela 24. Analiza posrednia poréwnania BEN+BSC vs MEP+BSC (SIROCCO, CALIMA, ZONDA - BEN+BSC; SIRIUS,
MENSA, MUSCA - MEP+BSC) — bezpieczenstwo

Punkt koncowy Poréwnywane interwencje OR (95% CI)* Wartos¢ p*
BEN+BSC vs PL+BSC
(SIROCCO, CALIMA, ZONDA) Peto 0,77 (0,18; 3.41) 0.73
Zgony MEP+BSC vs PL+BSC )
(SIRIUS, MENSA, MUSCA) Peto 0,13 (0,01; 2,10) 0,15
BEN+BSC vs MEP+BSC Peto 5,89 (0,25; 136,74) 0,27
BEN+BSC vs PL+BSC
(SIROCCO, CALIMA, ZONDA) 1.08(0.81;1.45) 0.60
Ogétem MEP+BSC vs PL+BSC )
(SIRIUS, MENSA, MUSCA) 0.55 (0,30; 1,01) 0,053
BEN+BSC vs MEP+BSC 1,97 (1,004; 3,88) 0,049
BEN+BSC vs PL+BSC
Z powodu (SIROCCO, CALIMA, ZONDA) 1.85(0.73;3.27) 0,25
zdarzen MEP+BSC vs PL+BSC
: s 23; 1,84 42
niepozadanych (SIRIUS, MENSA, MUSCA) 0.65(0.23;1,84) 0
Utrata BEN+BSC vs MEP+BSC 2,39 (0,66; 8,64) 0,19
Pacjontow BEN+BSC vs PL+BSC
z badania vs .
(SIROCCO, CALIMA, ZONDA) 1.17(0.76;1.81) 0.48
Wycofanie
MEP+BSC vs PL+BSC
zgod :
e (SIRIUS, MENSA, MUSCA) 0.51(0,20; 1,33) 0.17
BEN+BSC vs MEP+BSC 2,28 (0,80; 6,54) 0,12
BEN+BSC vs PL+BSC
(SIROCCO, CALIMA, ZONDA) 0.87 (0,57, 1,34) 0,54
Inne przyczyny MEP+BSC vs PL+BSC )
(SIRIUS, MENSA, MUSCA) 0,55 (0,18; 1,66) 0.29
BEN+BSC vs MEP+BSC 1,59 (0,49; 5,19) 0,44
BEN+BSC vs PL+BSC
o (SIROCCO, CALIMA, ZONDA) 2:44 (1,11, 5,36) 0.03
Zdarzenia niepozadane
prowadzace do rezygnaciji MEP+BSC vs PL+BSC )
z leczenia (SIRIUS, MENSA, MUSCA) 0,58 (0,21, 1,62) 0,30
BEN+BSC vs MEP+BSC 4,19 (1,15; 15,25) 0,03
BEN+BSC vs PL+BSC
7 ;1,01
(SIROCCO, CALIMA, ZONDA) 0.76 (0,58; 1,01) 0,06
ki Ogotem MEP+BSC vs PL+BSC
Ciezkie . 0.002
zdarzenia (SIRIUS, MENSA, MUSCA) 049 (0,32;0,77) ’
niepozadane BEN+BSC vs MEP+BSC 1,55 (0,92; 2,63) 0,10
Zwigzane BEN+BSC vs PL+BSC )
z leczeniem (SIROCCO, CALIMA) 102(0,18;5,92) 0.98
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(SIROCCO, CALIMA, ZONDA)

Punkt koncowy Poréwnywane interwencje OR (95% CI)* Wartos¢ p*
MEP+BSC vs PL+BSC
(MENSA, MUSGA) 1,28 (0,74; 2,21) 0,37
BEN+BSC vs MEP+BSC 0,80 (0,11; 6,15) 0,83
BEN+BSC vs PL+BSC
. y 4
(SIROCCO, CALIMA, ZONDA) 0.79 (0,64; 0,98) 0.0
Zdarzenia niepozadane ogétem MEP+BSC vs PL+BSC .
(SIRIUS, MENSA, MUSCA) 0,75 (0,56; 1,00) 0,053
BEN+BSC vs MEP+BSC 1,06 (0,74; 1,52) 0,76
BEN+BSC vs PL+BSC
(CALIMA) 1,62 (1,04; 2,53) 0,03
Zdarzenia niepozadane zwigzane MEP+BSC vs PL+BSC
z leczeniem (SIRIUS, MENSA) 1,51 (0,97; 2,35) 0,07
BEN+BSC vs MEP+BSC 1,07 (0,57; 2,00) 0,83
BEN+BSC vs PL+BSC
(SIROCCO, CALIMA, ZONDA) 1,03 (0,54;1,97) 0.93
Zdarzenia niepozadane MEP+BSC vs PL+BSC
iej iniekcji 2,04 (1,06; 0,03
w miejscu iniekcji (SIRIUS, MENSA, MUSCA) ,04 (1,06; 3,93)
BEN+BSC vs MEP+BSC 0,50 (0,20; 1,27) 0,15
BEN+BSC vs PL+BSC
(SIROCCO, CALIMA, ZONDA) 0,48 (0,26; 0.87) 0,02
Pogorszenie MEP+BSC vs PL+BSC
. < 1
astmy (SIRIUS, MENSA, MUSCA) 0,41 (0,25; 0,68) 0,00
BEN+BSC vs MEP+BSC 1,15 (0,52; 2,54) 0,72
BEN+BSC vs PL+BSC
;1,1
) (SIROCCO, CALIMA, ZONDA) 0.89 (0.69;1,15) 0.38
e MEP+BSC vs PL+BSC
btony $luzowej + vs PL+ .
nosogardta (SIRIUS, MENSA, MUSCA) 0,68 (0.49;0,94) 0.02
BEN+BSC vs MEP+BSC 1,32 (0,87; 2,00) 0,19
BEN+BSC vs PL+BSC
) (SIROCCO, CALIMA, ZONDA) 0.91(0,65;1,27) 0.57
Infakcja MEP+BSC vs PL+BSC
gornych drég + vs PL+ .
oddechowych (SIRIUS, MENSA, MUSCA) 0,95 (061, 1,46) 0,80
Zdarzenia BEN+BSC vs MEP+BSC 0,96 (0,56; 1,66) 0,89
hiepozadane BEN+BSC vs PL+BSC
o czestosci 1,48 (1,04; 2,12) 0,03
>5% w jedne] (SIROCCO, CALIMA, ZONDA)
z grup Bél glowy MEP+BSC vs PL+BSC .
(SIRIUS, MENSA, MUSCA) 0.91(0,67: 1,23) 0.52
BEN+BSC vs MEP+BSC 1,64 (1,02; 2,63) 0,04
BEN+BSC vs PL+BSC
(SIROCCO, CALIMA, ZONDA) 0.75(0,54;1,03) 0.08
Zapalenie MEP+BSC vs PL+BSC
i 29; 1 7
oskrzeli (SIRIUS, MENSA) 0,55 (0,29; 1,05) 0,0
BEN+BSC vs MEP+BSC 1,36 (0,66; 2,81) 0,40
BEN+BSC vs PL+BSC
(SIROCCO, CALIMA, ZONDA) 0,63 (0.43; 0,92) 0.02
Zapalenie MEP+BSC vs PL+BSC
1,02 (0,57; 1,84 0,95
ZBLEK (SIRIUS, MENSA) 02(0.57:1.,84) ‘
BEN+BSC vs MEP+BSC 0,62 (0,31; 1,25) 0,18
Grypa BEN+BSC vs PL+BSC 0,66 (0,42; 1,03) 0,07
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Punkt koncowy Poréwnywane interwencje OR (95% CI)* Wartos¢ p*
MEP+BSC vs PL+BSC
(MENSA) 0,65 (0,18; 2,34) 0,51
BEN+BSC vs MEP+BSC 1,02 (0,26; 3,95) 0,98
BEN+BSC vs PL+BSC
(SIROCCO) 1,90 (0,87; 4,17) 0,11
Bol stawow MEP+BSC vs PL+BSC
7 46; 1 4
(SIRIUS, MENSA, MUSCA) 0.79 (0,46; 1,36) 0,40
BEN+BSC vs MEP+BSC 2,40 (0,92; 6,22) 0,07
BEN+BSC vs PL+BSC
(ZONDA) 0,50 (0,09; 2,82) 0,43
Bol plecow MEP+BSC vs PL+BSC )
(MENSA, MUSCA) 1,17 (042;3,22) 0,77
BEN+BSC vs MEP+BSC 0,43 (0,06; 3,19) 0,41
BEN+BSC vs PL+BSC
2 ;12,2 22
(ZONDA) 0,25 (0,03; 2,26) 0,
Kaszel MEP+BSC vs PL+BSC )
(MENSA) 0,53 (0,18; 1,63) 0,27
BEN+BSC vs MEP+BSC 0,46 (0,04; 5,50) 0,54

*oszacowano na podstawie dostepnych danych

W ramach analizy statystycznej przeprowadzonej na potrzeby poréwnania posredniego BEN+BSC vs MEP+BSC,
opartej o dane z prob klinicznych SIROCCO, CALIMA i ZONDA (ramie benralizumabu) oraz MENSA, MUSCA
i SIRIUS (ramie mepolizumabu), uzyskano znamiennie statystycznie roznice pomiedzy poréwnywanymi grupami,
na korzys¢ interwencji alternatywnej, w zakresie nastepujgcych parametréw oceny bezpieczenhstwa:
1) utrata pacjentéw z badania ogoétem; 2) zdarzenia niepozgdane prowadzgce do rezygnacji z leczenia
oraz 3) zdarzenia niepozgdane o czestosci 25% w jednej z grup — bdl glowy.

Analiza posrednia dla poréwnania BEN+BSC vs MEP+BSC wykazata brak statystycznie istotnych réznic
pomiedzy poréwnywanymi grupami w zakresie nastepujacych punktéw kohcowych z zakresu oceny profilu
bezpieczenstwa: 1) zgony; 2) utrata pacjentéw z badania: z powodu zdarzen niepozadanych, wycofanie zgody,
inne przyczyny; 3) ciezkie zdarzenia niepozgdane: ogoétem, zwigzane z leczeniem; 4) zdarzenia niepozgdane
ogotem; 5) zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem; 6) zdarzenia niepozadane w miejscu iniekcji;
7) zdarzenia niepozgdane o czestosci 25% w jednej z grup: pogorszenie astmy, zapalenie btony Sluzowej nosa
i gardta, infekcja gérnych drég oddechowych, zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok, grypa, bdl stawodw, bdl plecow,
kaszel.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Skutecznos¢ terapii

Whnioskodawca przedstawit wyniki dla punktéw koncowych nieujetych w analizie posredniej dla poréwnania
BEN+BSC vs MEP+BSC, a ktére raportowano w badaniach witgczonych do przeglgdu (dla benralizumabu
oraz mepolizumabu). Byly to efekty zdrowotne, dla ktérych wyniki przedstawiono zaréwno dla BEN+BSC
jak i MEP+BSC, a ktérych ujecie w ramach analizy posredniej nie byto mozliwe: 1) zmniejszenie dawki doustnych
GKS (% redukcja wzgledem baseline), ktérg przedstawiono w badaniu ZONDA (BEN+BSC) oraz SIRIUS
(MEP+BSC) - ze wzgledu na sposob przedstawienia wynikéw dla tego efektu nie uwzgledniono go analizie
posredniej; 2) kontrola objawéw astmy wg ACQ-5 Score (dane z badan SIRIUS, MENSA, MUSCA);
3) jakos¢ zycia wg SGRQ (dane z préb klinicznych SIRIUS, MENSA, MUSCA) 4) zmniejszenie dawki doustnych
GKS >0%, = 25%, = 75%, = 90%, (SIRIUS).

Dodatkowo wykorzystano parametry, dla ramienia benralizumabu, ktére nie miaty swoich odpowiednikéw
(np. brak oceny takich punktow koncowych lub spoéjnosci ich definicji) w prébach klinicznych oceniajgcych
efektywnos$¢ mepolizumabu w omawianej jednostce chorobowe.

Przedstawione ponizej dane z zakresu analizy skuteczno$ci klinicznej zaczerpniete, zatem zostaty z badan:
SIROCCO, CALIMA i ZONDA (benralizumab) oraz MENSA, MUSCA i SIRIUS (mepolizumab).
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Tabela 25. Wyniki dodatkowej oceny skutecznosci dla BEN+BSC vs PL+BSC oraz MEP+BSC vs PL+BSC

Parametr Badanie Interwencja N Srednia (SD) MD (95% Cl) p
BEN+BSC 263 -1,46 (bd) 0.29
SIROCCO 0 48: 010 0,003
PL+BSC 267 1,17 (bd) (-0,48;-0,10)
BEN+BSC 239 -1,44 (bd) 0.25
CALIMA 044 -0 07 0,008
PL+BSC 247 1,19 (bd) | (:0:44:-0,07)
BEN+BSC 73 -1,12 (bd) 055
ZONDA 086 -0 23 <0,001
PL+BSC 74 -0,57 (bd) | (0.86:-0.23)
. . Inverse variance fixed effects model
Wynik metaanalizy WMD=-0,31(-0,43: -0,19) p<0,001
Ocena Cochran Q=2,68(df=2) p=0,262
Kontrola objawéw heterogenicznosci 1"2(inconsistency)=25,26%
wg ACQ-6 Score Analiza wrazliwosci | (podziat badan)
Badanie Interwencja N Srednia (SD) MD (95% Cl) p
BEN+BSC 263 - 029
SIROCCO 048 -0 10 0,003
PL+BSC 267 - (-0,48;-0.10)
BEN+BSC 239 - 025
CALIMA 044 -0 07 0,008
PL+BSC 247 - (-0,44;-0,07)
. . Inverse variance fixed effects model
Wynik metaanalizy WMD=-0,27(-0,40; -0,14) p<0,001
Ocena Cochran Q=0,09 (df=1) p=0,768
heterogenicznosci 172(inconsistency)=0,00%
Parametr Badanie Interwencja N Srednia (SD) MD (95% ClI) p
MEP+BSC 194 -0,94 (0,07) 044
MENSA -0 63" -0,25) <0,001
PL+BSC 191 -0,50 (0,07) e
MEP+BSC 274 -0,8(0,1) 04
MUSCA -0 6 -0 2) <0,0001
PL+BSC 277 -0,4(0,1) e
Kontrola objawéw
wg ACQ-5 Score MEP+BSC 69 bd -0,52
SIRIUS 087 -017 0,004
PL+BSC 66 bd (-0.87:-0.17)
. . Inverse variance fixed effects model
Wynik metaanalizy WMD= -0,43(-0,56; -0,31) p<0,001
Ocena Cochran Q=0,35(df=2) p=0,841
heterogenicznosci 1"2(inconsistency)=0,00%
Parametr Badanie Interwencja N Srednia (SD) MD (95% ClI) p
BEN+BSC 252 1,56 (bd) )
SIROCCO 0.3 é%; 0 0,003
PL+BSC 254 1,26 (bd) ’
BEN+BSC 230 1,31 (bd) .
CALIMA 0.2 ‘(1%)04’ 0,022
PL+BSC 240 1,56 (bd) ’
Jakos¢ zycia
BEN+BSC 73 1,08 (bd) .
wg AQLQ ZONDA 0,4(? ;(é,14, 0,004
PL+BSC 75 0,63 (bd) /76)
Wvynik metaanaliz Inverse variance fixed effects model
y y WMD=0,30(0,17; 0,43) p<0,001
Ocena Cochran Q=1,23(df=2) p=0,541
heterogenicznosci 1"2(inconsistency)=0,00%
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Analiza wrazliwosci | (podziat badan)
Badanie Interwencja N Srednia (SD) MD (95% Cl) p
BEN+BSC 252 - 0.30
SIROCCO 0,10; 0,50 0,003
PL+BSC 254 - (0,10; 0,50)
BEN+BSC 230 - 0.24
CALIMA 0 04’_ 0.45 0,022
PL+BSC 240 - (0,04; 0,45)
. . Inverse variance fixed effects model
Wynik metaanalizy WMD=0,27(0,13; 0.41) p<0,001
Ocena Cochran Q=0,17(df=1) p=0,681
heterogenicznosci 1"2(inconsistency)=0,00%
Parametr Badanie Interwencja N Srednia (SD) MD (95% Cl) p
MEP+BSC 194 -16,0 (1,1) 70
MENSA 10 2j 38 <0,001
PL+BSC 191 -9,0 (1,2) (-10,2; -3,8)
MEP+BSC 274 -15,6 (1,0) 77
MUSCA 105 49 | <0.0001
PL+BSC 277 27,9 (1,0) (-10.5;-4,9)
Jakos¢ zycia
MEP+BSC 69 bd
wg SGRQ SIRIUS 10810 0,02
PL+BSC 66 bd (-10,6:-1,0)
. . Inverse variance fixed effects model
Wynik metaanalizy WMD= -7,14(-9,07; -5,21) p<0,001
Ocena Cochran Q=0,46(df=2) p=0,794
heterogenicznosci 1"2(inconsistency)=0,00%
. . Mediana 0
Parametr Badanie Interwencja N (zakres) MD (95% CI) p
BEN+BSC 73 75 (-50; 100) oS e ;
Zmniejszenie dawki | ZONDA PL+BSC 75 | 25(-150; 100 o moznwoc?tflligzz:prowadzema <0,001
doustnych GKS, % (-150; 100)
redukcja wzgledem .
béselir?eg SIRIUS MEP+BSC 69 50 (20; 75) Brak mozliwoégzli_ przeprowadzenia 0,007
PL+BSC 69 0 (-20; 33,3) obliczen
. . NNT/NNH
0, 0,
Parametr Badanie Interwencja N n (%) OR (95% Cl) (95% Cl) p
Zmniejszenie dawki BEN+BSC 73 27 (37)
doustnych GKS 4,30 (1,85; 10,00) 5(3;9) <0,001
2 90% PL+BSC 75 9(12)
Zmniejszenie dawki BEN+BSC 73 37 (51)
doustnych GKS 4,11 (1,98; 8,52) 4(3;7) <0,001
> 75% PL+BSC 75 15 (20)
Zmniejszenie dawki BEN+BSC 73 57 (78)
doustnych GKS 3,47 (1,70; 7,10) 4 (3; 8) <0,001
> 25% ZONDA PL+BSC 75 38 (51)
Zmniejszenie dawki BEN+BSC 73 58 (79)
doustnych GKS 3,38 (1,64; 7,00) 4(3;9) 0,001
>0% PL+BSC 75 40 (53)
Brak zwigkszenia
lub zmniejszenia BENwBSC | 7 o@D 0,30 (0,14; 0,61) 4(3:9) 0,001
dawki doustnych ’ e ’ ’
GKS PL+BSC 75 35 (47)
Zmniejszenie dawki MEP+BSC 69 16 (23)
doustnych GKS 2,54 (0,97; 6,66) - 0,06
90-100% PL+BSC 66 7(11)
SIRIUS
Zmniejszenie dawki MEP+BSC 69 12 (17)
doustnych GKS 2,57 (0,85; 7,75) - 0,09
75 do <90% PL+BSC 66 5(8)
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Zmniejszenie dawki MEP+BSC 69 9(13)
doustnych GKS 0,84 (0,32; 2,22) - 0,73
50 do <75% PL+BSC 66 10 (15)
Zmniejszenie dawki MEP+BSC 69 7 (10)
doustnych GKS 0,95 (0,32; 2,88) - 0,93
>0 % do <50% PL+BSC 66 7(11)
Brak zmniejszenia
dawki doustnych MEP+BSC 69 25 (36)
GKS, brak kontroli 0,45 (0,22; 0,89) 6 (3; 30) 0,02
astmy lub wycofanie PL+BSC 66 37 (56)
z leczenia
*LS mean change; bd — brak danych
Tabela 26. Wyniki dodatkowej oceny skutecznosci dla BEN+BSC vs PL+BSC
0,
Parametr Badanie Interwencja N n (%) OR (95% Cl) NNLS;S e p
BEN+BSC 239 95 (39,75) 0.64 10
CALIMA : . 0,014
PL+BSC | 248 | 126 (50,81) (0,45, 0,91) (-46;-6)
BEN+BSC 73 17 (23,29) 0.28
ZONDA 01 4 057 -4 (-8; -3) <0,001
o PL+BSC 75 | 39(52,00) (0.14;0,57)
Wystapienie

21 zaostrzenia astmy

Wynik metaanalizy

DerSimonian-Laird random effects model

OR=0,45 (0,20; 1,00) p=0,049

Ocena
heterogenicznosci

Cochran Q=4,15(df=1) p=0,042

1"2(inconsistency)=75,89%

Analiza heterogenicznosci | (podziat badan) i Analiza wrazliwosci Il (heterogenicznos¢ statystyczna) —
patrz wyniki dla CALIMA (po wykluczeniu ZONDA)

Parametr Badanie Interwencja N HR (95% CI) p
Czas do pierwszego
zaostrzenia astmy BEN+BSC 73
wymagajacego wizyty .
na oddziale ZONDA 0,12 (0,01; 0,63) 0,042
ratunkowym PL+BSC 75
lub hospitalizacji
Parametr Badanie Interwencja N Srednia (SD) MD (95% ClI) p
BEN+BSC 267 -1,30 (bd) 0.95
SIROCCO 0451 006 0,012
PL+BSC 267 -1,04 (bd) (-0.45;-0,06)
BEN+BSC 237 -1,40 (bd) 0.23
CALIMA -0 43 -0 04) 0,021
PL+BSC 247 -1,16 (bd) ST
BEN+BSC 73 -0,53 (bd)rn 018
ZONDA -0 51- 0 16) 0,292
PL+BSC 74 -0,71 (bd)An R
. . Inverse variance fixed effects model
Objawy astmy Wynik metaanalizy WMD=-0,23(-0,36; -0,10) p<0,001
wg Total Asthma
Symptom Score Ocena Cochran Q=0,13(df=2) p=0,939
heterogenicznosci 1*2(inconsistency)=0,00%
Analiza wrazliwosci | (podziat badan)
Badanie Interwencja N Srednia (SD) MD (95% Cl) p
BEN+BSC 267 - .
SIROCCO 0256045 - | 0,012
PL+BSC 267 - ,06)
BEN+BSC 237 - .
CALIMA 0236043~ | 0,021
PL+BSC 247 - 04)
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0,
Parametr Badanie Interwencja N n (%) OR (95% CI) NNTCs)95 i p
Wvnik metaanaliz Inverse variance fixed effects model
y y WMD=-0,24(-0,38; -0,10) p<0,001
Ocena Cochran Q=0,02(df=1) p=0,887
heterogenicznosci 1"2(inconsistency)=0,00%
Parametr Badanie Interwencja N Srednia (SD) MD (95% Cl) p
BEN+BSC 267 -1,30 (bd) -99.60
SIROCCO (113 603 -85,60) <0,001
PL+BSC 267 -1,04 (bd) T
BEN+BSC 237 -1,40 (bd) -106.80
CALIMA 149 70',-63 9 <0,001
PL+BSC 247 -1,16 (bd) ( ,70; -63,90)
BEN+BSC 73 -0,53 (bd)rn -159,00
ZONDA (-218,00; - <0,001
PL+BSC 75 -0,71 (bd)Ar 101,00)
Wvnik metaanaliz Inverse variance fixed effects model
y y WMD=-103,18(-116,16; -90,20) p<0,001
Ocena Cochran Q=3,78(df=2) p=0,151
Liczba eozynofilow heterogenicznosci 1"2(inconsistency)=47,04%
we krwi Analiza wrazliwosci | (podziat badan)
Badanie Interwencja N Srednia (SD) MD (95% Cl) p
BEN+BSC 267 -
-99,60
SIROCCO ’ <0,001
PL+BSC 267 B (-113,60; -85,60)
BEN+BSC 237 -
-106,80
CALIMA N <0,001
PL+BSC 247 } (-149,70; -63,90)
Wvnik metaanaliz Inverse variance fixed effects model
y y WMD=-100,29(-113,60; -86,98) p<0,001
Ocena Cochran Q=0,10(df=1) p=0,754
heterogenicznosci 1"2(inconsistency)=0,00%
Badani . Mediana
Parametr e Interwencja N (zakres) MD (95% CI) p
Mediana dawki BEN+BSC 73 5 (0; 30) e .
doustnych GKS, ZONDA Brak mozllwost():ll_ przgprowadzenla <0,001
mg/dzien PL+BSC 75 10 (0; 40) obliczen

*LS mean change; bd — brak danych; **% zmiana; » mediana (zakres); “wyniki czgstkowe przedstawiono takze na wykresie.

Odczytywanie wartosci z wykresu obarczone jest duzym ryzykiem btedu

Dodanie benralizumabu do standardowej terapii przeciwastmatycznej w sposéb statystycznie istotny
(podobnie jak dodanie mepolizumabu) prowadzi do zmniejszenia dawki doustnych glikokortykosteroidow
w trakcie trwania leczenia (% zmiana wzgledem warto$ci wyjsciowych — potwierdzona w przypadku BEN takze
w postaci wynikow punktéw koncowych typu: mediana dawki doustnych GKS, mg/dzien, zmniejszenie dawki
doustnych GKS 2= 90%, = 75% itd.; brak takiej spdjnosci wynikdw dla mepolizumabu) u pacjentow
z nieodpowiednio kontrolowang ciezkg astma eozynofilowa.

Ponadto wykazano statystycznie znamienny pozytywny wptyw podawania BEN, jako leczenia uzupetniajgcego
we wnioskowanej populacji pacjentéw, na ocene nastepujgcych parametrow: wystgpienie 21 zaostrzenia astmy,
czas do pierwszego zaostrzenia astmy wymagajgcego wizyty na oddziale ratunkowym lub hospitalizacji
(nie raportowano takich puntkéw koncowych w badaniach dla MEP+BSC), objawy astmy wg Total Asthma
Symptom Score oraz liczba eozynofiléw we krwi.

Stosowanie zaréwno benralizumabu jak i mepolizumabu dodanych do standardowej terapii przeciwastmatycznej
w ocenianej populacji pacjentow skutkuje statystycznie istotng poprawg w zakresie: kontroli objawéw wg ACQ-6
Score (w przypadku badan dla BEN) i ACQ-5 Score (w przypadku préb klinicznych dla MEP) oraz jakosci zycia
wg AQLQ (BEN) i SGRQ (MEP).
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Nie odnaleziono dlugoterminowych badan obserwacyjnych, innych préb klinicznych oceniajgcych profil
bezpieczenstwa benralizumabu na duzej populacji pacjentéw w dtugim horozoncie czasowym oraz zadnych
innych opublikowanych petnotekstowych doniesien naukowych, ktére nie spetniaty kryteriow wigczenia

do przegladu.

Whnioskodawca uwzglednit natomiast wyniki dla punktow koncowych zaczerpnigete z badah dla BEN+BSC
vs PL+BSC (SIROCCO, CALIMA, ZONDA), ktére nie zostaty wykorzystane w analizie posredniej, {j.:
o Ciezkie zdarzenia niepozgdane: niezwigzane z zaostrzeniem astmy (ZONDA) — nie analizowano

w badaniach dla MEP+BSC;

e Zdarzenia niepozgdane zwigzane z nadwrazliwoscig (SIROCCO, CALIMA, ZONDA) — nie analizowano

w badaniach dla MEP+BSC;

o (Czes¢ poszczegdlnych zdarzeh niepozgdanych (o czestosci 25% w jednej z grup), tj. zapalenie gardia
(SIROCCO), alergiczny niezyt nosa, nadci$nienie (CALIMA) oraz niezyt nosa, dusznosc¢ i grzybica jamy

ustnej (ZONDA).

Tabela 27. Wyniki dodatkowej ocena skutecznosci benralizumabu+BSC

. . OR NNT/NNH
0,
Parametr Badanie Interwencja N n (%) (95% Cl) (95% Cl) p
Ciezkie zdarzenia niepozadane: ZONDA BEN+BSC 3 6(8) 0,52 } 023
niezwigzane z zaostrzeniem astmy PL+BSC 75 11 (15) (0,18; 1,49) )
OR
Parametr Badanie Interwencja N n (%) (95% CI) Tg;;:‘g; p
BEN+BSC 394 11(2,79) 103
SIROCCO 04 4’, > 41 - 0,94
PL+BSC | 407 | 11(270) | (044241
BEN+BSC 428 13 (3,04) 0.78
CALIMA 0 37’, 163 - 0,51
PL+BSC 440 17 (3,86) | (0.37,1,63)
Zdarzenia niepozadane zwigzane BEN+BSC 73 2(2,74)
z nadwrazliwoscia ZONDA ’ 2_’08 - 0,55
PL+BSC 75 1(1,33) | (0.18;23,50)
Wynik Mantel-Haenszel fixed effects model
metaanalizy OR=0,92 (0,54; 1,58) p=0,77
Ocena Cochran Q=0,71(df=2) p=0,702
heterogenicz. 172(inconsistency)=0,00%
. . OR NNT/NNH
0,
Parametr Badanie Interwencja N n (%) (95% Cl) (95% Cl) p
BEN+BSC 394 23 (6) 174
Zapalenie gardta SIROCCO 0 88" 343 - 0,11
PL+BSC 407 14 (3) (0.88; 3,43)
nlezyt nosa PL+BSC 440 23 (5) (0,37, 1,35) !
CALIMA
BEN+BSC 428 18 (4) 0.88
Zdarzenia Nadcisnienie 046,' 167 - 0,69
niepozadane o PL+BSC 440 21 (5) (0,46; 1,67)
CZQStOS’Ci 25% w BEN+BSC 73 6 (8) 9
jednej z grup Niezyt nosa 0.6 j’j 12 76 - 0,16
PL+BSC 75 2(3) (0,64; 16,76)
BEN+BSC 73 1(1) 0.25
Dusznos¢ ZONDA 0 03’, 226 - 0,22
PL+BSC 75 4 (5) (0,03; 2,26)
Grzybica jamy BEN+BSC 73 0(0) Peto 0,13 .
A . 19 (NA; NA) | 0,046
ustnej PL+BSC 75 4 (5) (0,02, 0,97)

W przypadku punktow koncowych, ktore nie zostalty uwzglednione w analizie posredniej brak statystycznie
istotnych réznic pomiedzy zastosowaniem benralizumabu, jako terapii add-on do standardowego leczenia-BSC.
W punkcie koncowym oceniajgcym wystgpienie grzybicy jamy ustnej uzyskano statystycznie istotng roznice
na korzys¢é BEN+BSC.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

46/87



Fasenra (benralizumab) 0T.4331.25.2018

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Charakterystyke Produktu Leczniczego

Informacje na temat bezpieczenstwa benralizumabu zawarte w ChPL Fasenra przedstawiono w tabeli ponize;.
Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi w czasie leczenia byt bol glowy (8%)
i zapalenie gardta (3%).

Tabela 28. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego
Fasenra w oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego

Czestos¢ wystepowania

Klasyfikacja uktadow

i narzadéw MedDRA Zdarzenie niepozadane Bardzo Cresto Niezbyt Readke | Bardzo
czesto ¢ czesto rzadko
Zakazenia i zarazenia Zapalenie qardia® +
pasozytnicze P 9
Zaburzenia ukiadu Reakcje nadwrazliwosci® +
immunologicznego
Zaburzenia ukfadu .
nerwowego Bol glowy *
Goraczka +
Zaburzenia ogdlne i stany Reakcje w miejscu wstrzykniecia
w miejscu podania (na przyktad bdl, zaczerwienienie, +
swedzenie, opuchniecie wokot
miejsca wstrzykniecia leku)

A Zapalenie gardta zdefiniowano wg nastepujgcych grup termindéw preferowanych: ,zapalenie gardta”, ,bakteryjne zapalenie gardia”,
,wirusowe zapalenie gardta”, ,paciorkowcowe zapalenie gardta”.

B Reakcje nadwrazliwosci zdefiniowano wg nastepujgcych grup terminéw preferowanych: ,pokrzywka”, ,pokrzywka grudkowa” i ,wysypka”.
Czgstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych okreslono nastepujgco: bardzo czgsto (21/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto
(=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Urzed Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych (URPL)

Na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych nie odnaleziono dodatkowych informacji o bezpieczenstwie benralizumabu.

European Medicines Agency (EMA)
Na stronie EMA nie odnaleziono dodatkowych informacji o bezpieczenstwie benralizumabu.
Food and Drug Administration, FDA
Na stronie FDA nie odnaleziono dodatkowych informacji o bezpieczenstwie benralizumabu.

4.3. Komentarz Agenciji

Odnaleziono 3 prospektywne badania z randomizacjg, poréwnujgce efektywnos¢ kliniczng benralizumabu z grupg
kontrolng, stosujgcg standardowe leczenie przeciwastmatyczne (BSC), tj. préby Kkliniczne SIROCCO
(Bleecker 2016), CALIMA (FitzGerald 2016) i ZONDA (Nair 2017).

W wyniku przeglgdu medycznych baz danych nie zidentyfikowano randomizowanego badania klinicznego,
bezposrednio (brak badan head to head) oceniajgcego skutecznosc kliniczng i profil bezpieczehstwa stosowania
benralizumabu wzgledem wybranego komparatora w analizowanej populacji pacjentow.

Analize efektywnosci klinicznej benralizumabu przeprowadzono w oparciu o poréwnanie posrednie interwenc;ji
ocenianej (benralizumab) z mepolizumabem przez wspdélng grupe referencyjng, czyli standardowe leczenie
przeciwastmatyczne (BSC) na podstawie danych z badan: SIROCCO, CALIMA i ZONDA (BEN+BSC vs PL+BSC)
oraz SIRIUS, MENSA i MUSCA (MEP+BSC vs PL+BSC). Wyniki poréwnania posredniego z komparatorem
nalezy traktowa¢ z ostroznoscig — poréwnanie nie daje bezposredniego obrazu stosunku efektu do ryzyka
benralizumab wzgledem komparatora.

Poréwnanie posrednie BEN+BSC vs MEP+BSC wykazato brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy
porownywanymi grupami w zakresie analizowanych punktow koncowych, tzn.: 1) zaostrzenia astmy;
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2) zaostrzenia astmy wymagajgce wizyty na oddziale ratunkowym lub hospitalizacji; 3) zmiana wartosci natezonej
objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1) - przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela
oraz po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela; 4) czas do pierwszego zaostrzenia astmy; 5) zmniejszenie dawki
doustnych GKS 250%; 6) zmniejszenie dawki doustnych GKS o 100%; 7) zastosowanie doustnych GKS
w dawce < 5 mg/dobe.

Stosowanie zaréwno benralizumabu jak i mepolizumabu dodanych do standardowej terapii przeciwastmatycznej
w ocenianej populacji pacjentow skutkuje statystycznie istotng poprawg w zakresie: kontroli objawéw
wg ACQ-6 Score (w przypadku badan dla BEN) i ACQ-5 Score (w przypadku préb klinicznych dla MEP)
oraz jakosci zycia wg AQLQ (BEN) i SGRQ (MEP).

Analiza statystyczna dla efektéw zdrowotnych z zakresu oceny profilu bezpieczenstwa, przeprowadzona
na potrzeby poréwnania posredniego BEN+BSC vs MEP+BSC, wykazata znamiennie statystycznie roznice
pomiedzy porownywanymi grupami, na korzys¢ interwenciji alternatywnej, w przypadku parametréw w postaci:
utraty pacjentéw z badania ogdtem, zdarzen niepozgdanych prowadzacych do rezygnacji z leczenia oraz bolu
glowy (jako zdarzenia niepozadanego o czestosci 25% w jednej z grup).

Analiza posrednia dla poréwnania BEN+BSC vs MEP+BSC wykazata ponadto, brak statystycznie istotnych réznic
pomiedzy poréwnywanymi grupami w zakresie punktow kohcowych takich jak:. zgony, utrata pacjentéw z badania
(z powodu zdarzen niepozgdanych, wycofanie zgody, inne przyczyny), ciezkie zdarzenia niepozgdane
(ogotem, zwigzane z leczeniem), zdarzenia niepozgdane ogétem, zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem,
zdarzenia niepozadane w miejscu iniekcji oraz zdarzenia niepozgdane o czestosci 25% w jednej z grup
(pogorszenie astmy, zapalenie btony sluzowej nosa i gardia, infekcja gérnych drég oddechowych, zapalenie
oskrzeli, zapalenie zatok, grypa, bol stawow, bdl plecéw, kaszel). Wymienione zdarzenia, ktére odnotowano
w badaniach dla ramienia BEN+BSC oraz MEP+BSC, wystepowaty z czestoscig bardzo zblizong
w obu poréwnywanych grupach.

Nie odnaleziono dlugoterminowych badan obserwacyjnych, innych préb klinicznych oceniajgcych profil
bezpieczenstwa benralizumabu na duzej populacji pacjentéw w dtugim horyzoncie czasowym, jednakze nalezy
wzigé pod uwage to, iz benralizumabu jest lekiem nowym, zostat zarejestrowany 08.01.2018 r. przez EMA.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
Whnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

»,Celem niniejszej analizy byta ocena optacalnosci stosowania benralizumabu (produkt leczniczy Fasenra® 30 mg,
roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) w leczeniu dorostych pacjentéw z nieodpowiednio kontrolowang
ciezkg astmg eozynofilowg w ramach wnioskowanego programu lekowego”.

Poréwnywane interwencje

Komparatorem dla rozwazanej interwencji Fasenra (benralizumab) jest mepolizumab, refundowany w ramach
programu lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej astmy
eozynofilowej (ICD-10 J45)”. Zgodnie z projektowanym programem lekowym wskazanie refundacyjne interwenc;ji
i komparatora mozna uznaé za podobne.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego - podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkoéw publicznych tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Perspektywa ta jest tozsama
z perspektywag wspdlna.

Technika analityczna

Dowody pochodzace z analizy klinicznej wskazujg na zblizong skutecznos¢ i podobny profil bezpieczehstwa
benralizumabu w poréwnaniu z mepolizumabem, w populacji dorostych pacjentéw z ciezkg astmg eozynofilowa
(ICD-10 J45). Wykonano analize minimalizacji kosztéw (CMA). Dodatkowo Wnioskodawca przeprowadzit analize
kosztow-konsekwencji porownywanych technologii.

Horyzont czasowy
W analizie ekonomicznej przyjeto horyzont czasowy wynoszacy 2 lata.
Model

Whioskodawca przedstawit model stworzony z uzyciem programu Microsoft Excel. Wnioskodawca analizowat
wytgcznie bezposrednie koszty medyczne réznicujgce oceniane technologie medyczne, tj. koszty substancji,
koszty podania lekéw, koszty diagnostyki i monitorowania oraz koszty leczenia dziatar niepozgadanych.

Ponizej przedstawiono podstawowe zatozenia przyjete w modelu ekonomicznym Whnioskodawcy:

e jako technologie opcjonalng wzgledem benralizumabu (produkt leczniczy Fasenra) wybrano
mepolizumab (produkt leczniczy Nucala);

e w kalkulacjach uwzgledniono dlugos¢ cyklu rowng 4 tygodnie (28 dni). Dlugosé cyklu uwarunkowana jest
m.in. dawkowaniem mepolizumabu (podawanie raz na 4 tygodnie) oraz benralizumabu (pierwsze trzy
podania co 4 tygodnie, kolejne co 8 tygodni). Ze wzgledu na diugos¢ cyklu rowng 4 tygodnie, w modelu
przyjeto, ze rok ma 52 tygodnie (13 cykli);

e w analizie podstawowej przyjeto dwuletni horyzont czasowy (104 tygodnie), w ramach analizy wrazliwosci
testowano horyzont czasowy réwny 1 rok (52 tygodnie);

e w modelu uwzgledniono dyskontynuacje leczenia dla obu poréwnywanych interwencji w oparciu o liczbe
pacjentéw, ktorzy zakonczyli leczenie w programie lekowym ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE
zaleznej omalizumabem” po dwdch latach od wprowadzenia programu (przyjeto jednakowe wartosci
dla obu ramion). Informacje pozyskano z protokotdw posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia
Biologicznego Ciezkiej Astmy Alergicznej, publikowanych na stronach Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ). Dane te najlepiej odzwierciedlajg polskg praktyke kliniczng (omalizumab, podobnie
jak benralizumab i mepolizumab, stosowany jest w niekontrolowanej ciezkiej astmie). W analizie
wrazliwosci wykorzystano dane z randomizowanych préb klinicznych (punkt kohcowy: utrata pacjentéw
z badania ogétem);
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e w oszacowaniach uwzgledniono nastepujgce bezposrednie koszty medyczne: koszty lekow,
koszty ich podania, koszty diagnostyki i monitorowania leczenia oraz koszty leczenia dziatan
niepozgdanych; przyjeto dawkowanie zgodne z charakterystykami rozwazanych produktéw leczniczych
oraz z zapisami programéw lekowych;

e w analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych, w ramach analizy wrazliwosci rozwazono dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztéw i 0%
dla wynikéw zdrowotnych;

e majgc na uwadze, ze podanie substancji czynnych ma miejsce w pierwszym dniu cyklu modelu, w analizie
podstawowej nie uwzgledniono korekty potowy cyklu. Przeprowadzono wariant analizy wrazliwosci,
w ktorym wprowadzono taka korekte;

e uwzgledniajac wymogi art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji oraz Rozporzadzenia w sprawie minimalnych
wymagan przeprowadzono dodatkowe oszacowania ilorazu kosztéw i wynikéw zdrowotnych
porownywanych technologii medycznych.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Charakterystyka pacjentow

W niniejszej analizie uwzgledniono populacje pacjentéw spetniajgcych kryteria kwalifikacji do leczenia
benralizumabem w ramach wnioskowanego programu lekowego:

e pacjenci powyzej 18. roku zycia z ciezkg, oporng na leczenie astmg eozynofilowag identyfikowang
poprzez liczbe eozynofili we krwi na poziomie 2350 komorek/ul na wizycie kwalifikacyjnej albo w ciggu
12 miesiecy poprzedzajgcych kwalifikacje chorego do udziatu w programie;

¢ koniecznos¢ stosowania wysokich dawek wziewnych glikokortykosteroidow (>1000 mcg dipropionianu
beklometazonu na dobe lub innego wziewnego glikokortykosteroidu w dawce réwnowaznej okreslonej
zgodnie z aktualnymi wytycznymi The Global Initiative for Asthma (GINA)) w potgczeniu z innym lekiem
kontrolujgcym astme (dtugo dziatajgcy agonista receptora 3-2 adrenergicznego, modyfikator leukotrienéw,
pochodna teofiliny, dtugo dziatajgcy bloker receptora muskarynowego);

edwa Ilub wiecej epizodow zaostrzen w ostatnim roku wymagajacych stosowania systemowych
glikokortykosteroidoéw lub zwigkszenia ich dawki na okres diuzszy niz trzy dni u osdb, ktére stosujg
je przewlekle, wymagajgcych lub nie hospitalizacji lub wizyty w oddziale ratunkowym;

e natezona objetos¢ wydechowa pierwszo-sekundowa FEV1 <80% wartosci naleznej przed podaniem leku
rozszerzajgcego oskrzela w czasie wizyty kwalifikacyjnej;

e objawy niekontrolowanej astmy (brak kontroli astmy w kwestionariuszu kontroli astmy ACQ >1,5 pkt)
i pogorszenie jakosci zycia z powodu astmy ($rednia punktéw w tescie kontroli jakosci zycia chorego
na astme AQLQ <5,0 punktéw), mimo stosowanego leczenia;

¢ wykluczenie innych zespotéw hypereozynofilii;

¢ deklaracja pacjenta dot. niepalenia tytoniu;

¢ wykluczenie zakazenia pasozytniczego na podstawie prawidtowego wyniku badania katu;
e wykluczenie innych istotnych klinicznie chordb ptuc.

Dawkowanie ocenianych technologii medycznych

Zgodnie z ChPL dla leku Fasenra dawka benralizumabu wynosi 30 mg we wstrzyknieciu podskérnym
co 4 tygodnie w przypadku pierwszych trzech dawek, a nastepnie co 8 tygodni.

Zgodnie z ChPL dla leku Nucala dawka mepolizumabu wynosi 100 mg we wstrzyknieciu podskérnym
co 4 tygodnie.

Wyniki analizy efektywnos$é¢ klinicznej porownywanych interwencji

W wyniku poréwnania posredniego benralizumab vs mepolizumab w leczeniu dorostych pacjentéw
z nieodpowiednio kontrolowang ciezkg astmg eozynofilowg, opartego o dane z badarn SIROCCO, CALIMA
i ZONDA (ramie benralizumabu) oraz MENSA, MUSCA i SIRIUS (ramie mepolizumabu) stwierdzono podobng
skuteczno$¢ obu lekéw. Analizowane interwencje wykazaty podobny wptyw (brak statystycznie istotnych réznic)
na nastepujgce punkty koncowe: zaostrzenia astmy; zaostrzenia astmy wymagajgce wizyty na oddziale
ratunkowym lub hospitalizacji; zmiana wartosci natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV 1) —
przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela oraz po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela;
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czas do pierwszego zaostrzenia astmy; zmniejszenie dawki doustnych GKS 250%; zmniejszenie dawki
doustnych GKS o 100%; zastosowanie doustnych GKS w dawce <5 mg/dobe.

Wedtug Wnioskodawcy bezpieczenstwo obu terapii byto zblizone, mimo iz uzyskano istotne statystycznie réznice
pomiedzy poréwnywanymi grupami, na korzys¢ mepolizumabu, w zakresie parametréw oceny bezpieczehstwa
takich jak utrata pacjentéw z badania ogdtem, czy zdarzenia niepozadane prowadzgce do rezygnacji z leczenia.

Jednoczesnie dla poréwnania benralizumab vs mepolizumab wykazano brak rdéznic w zakresie czestosci
wystepowania nastepujgcych parametrow: zgon, ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem,
zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem czy utrata pacjentéw z badania z powodu AEs zwigzanych
z leczeniem. W zwigzku z powyzszym Whnioskodawca uznat, iz leczenie benralizumabem cechuje sie podobnym
profilem bezpieczehstwa w poréwnaniu z terapig mepolizumabem.

Uwzglednione koszty
W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

koszty lekéw stosowanych w ramach programéw lekowych (benralizumab, mepolizumab);
koszty podania lekow;

koszty diagnostyki i monitorowania leczenia;

koszty leczenia dziatah niepozgdanych.

Zasoby szacowano metodg kosztow ogoélnych. Analize przeprowadzono przy uwzglednieniu kosztéw
zaczerpnietych z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 r. i Zarzadzen Prezesa NFZ.

Koszty lekow
Fasenra (benralizumab)

Whnioskowane jest finansowanie produktu leczniczego Fasenra (benralizumab) (30 mg, roztwér do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce) w ramach uzgodnionego programu lekowego z ceng zbytu netto na poziomie
za opakowanie jednostkowe zawierajgce jedng amputko-strzykawke, 30 mg/1 ml.

Tabela 29. Wnioskowana cena Fasenra (benralizumab)

Opakowanie Cena zbytu Urzedowa cena Cena hurtowa Wysokos¢ limitu Koszt 1 mg
P netto [PLN] zbytu [PLN] brutto [PLN] finansowania [PLN] dla NFZ [PLN]
Bez RSS

Fasenra® 30 mg, roztwor
do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce

Tabela 30. Wnioskowana cena Fasenra (benralizumab) z uwzglednieniem proponowanego RSS

Opakowanie Cena zbytu Urzedowa cena Cena hurtowa Wysokos¢ limitu Koszt 1 mg
P netto [PLN] zbytu [PLN] brutto [PLN] finansowania [PLN] dla NFZ [PLN]
Bez RSS

Fasenra® 30 mg, roztwor
do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce

Nucala (mepolizumab)

Koszty mepolizumabu (produkt leczniczy Nucala 100 mg, proszek do sporzgadzania roztworu do wstrzykiwan)
dostepnego w ramach programu lekowego leczenia ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej oraz ciezkiej astmy
eozynofilowej (grupa limitowa 1167.0, Mepolizumab) zostaty zaczerpniete z Obwieszczenia Ministra Zdrowia
zdnia 29 czerwca 2018 r. W ramach analizy wrazliwosci testowano redukcje kosztu jednostkowego
mepolizumabu.

Tabela 31. Koszty jednostkowe produktu leczniczego Nucala (mepolizumab)

Produkt lecznicz Liczba jednostek | Urzedowa cena Wysokos¢ limitu Poziom Koszt NFZ/mg
Y (mg) w opak. zbytu [PLN] finansowania [PLN] | odptatnosci [PLN]
Nucala, proszek do sporzadzania 100 4 945,75 4 945,75 bezptatny 49,46
roztworu do wstrzykiwan, 100 mg

Pozostate kategorie kosztowe zestawiono w tabeli ,Zestawienie parametrow wejsciowych do modelu”.
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Do oszacowanie efektu zdrowotnego populacji docelowej leczonej benralizumabem lub mepolizumabem

wykorzystano wartosci uzytecznosci

przedstawione w badaniu Lloyd 2007 (wtgczonego do przegladu

systematycznego Einarson 2015 — przedstawionego w analizie ekonomicznej oceniajgcej optacalnos¢ leczenia
mepolizumabem ciezkiej astmy eozynofilowej - Zlecenie 192/2016 w BIP AOTMIT). Uzytecznosci w badaniu

Lloyd 2007

uzyskano na podstawie wynikow kwestionariusza EQ-5D zastosowanego u

pacjentéw

ze zdiagnozowang astmg umiarkowana lub ciezka (stopien 4 lub 5 zgodnie z wytycznymi British Thoracic Society)
leczonych wziewnymi kortykosteroidami w wysokich dawkach w skojarzeniu z LABA ([32-mimetyki wziewne dtugo
dziatajgce), LTRA (leki modyfikujgce receptory leukotrienowe) lub teofiling (stopien 4) albo doustnymi
kortykosteroidami w potgczeniu z wziewnymi kortykosteroidami i LABA (stopien 5).

Tabela 32. Wartosci uzytecznosci przyjete w modelu

Stan zdrowotny Wartosé Zrédto
Brak zaostrzen 0,89 Lloyd 2007
Zaostrzenie wymagajgce hospitalizacji 0,33 Lloyd 2007
Zaostrzenie wymagajgce podania doustnych kortykosteroidéw 0,57 Lloyd 2007

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych. W ramach analizy wrazliwosci rozwazono dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztéw
i 0% dla wynikow zdrowotnych.

W ponizszej tabeli zestawiono parametry wejsciowe modelu Wnioskodawcy.

Tabela 33. Zestawienie parametrow wejsciowych do modelu

Wartos¢ o
Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej w analizie quentarz./uzasac!n_lenle z_a.kres’u.
p /
Y zmiennosci w analizie wrazliwosci
wrazliwosci
Parametry kosztowe

Wariant bez RSS: Uwzglednienie odmiennych poziomoéw
Koszty produktu Nie dotycz koszto’?/v jednostko cr}: w ramach

leczniczego Fasenra Wariant z RSS: yezy zlow - jed Wy

wariantéw z i bez RSS.
Koszty " . Na podstawie danych

mepolizumabu 49,46 PLN/mg substancji Nie dotyczy z Obwieszczenia Ministra Zdrowia.
— Na podstawie Zarzgdzenia
. . Wartos¢ Koszt nr 68/2018/DGL Prezesa Narodowego
Plazeal &l e punktowa | 5\, Funduszu Zdrowia z dnia 3 lipca
— - [pkt.] 2018 r. zmieniajgcego zarzgdzenie
Hospitalizacja zwigzana 486.72 486.72 w sprawie  okre$lenia  warunkéw
z wykonaniem programu i ' zawierania i realizacji uméw w rodzaju
Hospitalizacja w trybie leczenie szpitalne w zakresie
Koszty podania jednodniowym zwigzana 486,72 486,72 programy lekowe, Zalgcznik nr 1
lekéw w ramach z wykonaniem programu Nie dotyczy (,Katalog $wiadczen i zakreséw”) oraz
programu lekowego Przyjecie pacjenta w trybie Uchwaly nr  2/2018/ll  Rady
ambulatoryjnym zwigzane 108,16 108,16 Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
z wykonaniem programu 7 marca 2018 r. w sprawie przyjecia
okresowego sprawozdania
Koszt Z dziatalno$ci Narodowego Funduszu
Parametr [PLN] Zdrowia za IV kwartat 2017 r.,
Sredni koszt podania lekow Zatgcznik 1V.3.2 (,Leczenie szpitalne —
w programie lekowym 484,68 programy lekowe’).

Na podstawie Zarzgdzenia
Nr 68/2018/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
Koszty diagnostyki 3 lipca 2018 r. zmieniajgcego
i monitorowania 984,80 PLN Nie dotyczy zarzgdzenie w sprawie okreSlenia
leczenia warunkéw zawierania i realizacji

umoéw w rodzaju leczenie szpitalne
w zakresie programy lekowe,
Zatacznik nr 2 (,Katalog ryczattow”).
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Wartos¢ ]
Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej w analizie B e
Y zmiennosci w analizie wrazliwosci
wrazliwosci
Koszty hospitalizacji zwigzanej z leczeniem zdarzen
niepozgdanych
Nazwa grupy (kod BLETEES Koszt
roduktu) L = [PLN]
p hospitalizacja
Dychawica
oskrzelowa >65 r.z. 3 461,00 3 461,00
(5.51.01.0004059)
Dychawica Na podstawie Zarzgdzenia
oskrzelowa <66 r.z. 2 650,00 2 650,00 nr 66/2018/DSOZ Prezesa
Koszty leczenia (5.51.01.0004060) ggrodowego Funduszu Zdrowia z dn/:a
dziatan Nie dotycz czerwca 2018 oW sprawie
. . Koszt yezy okreslenia  warunkoéw  zawierania
niepozadanych Parametr ; A i ; !
[PLN] i realizacji uméw w rodzaju leczenie
Koszt leczenia dziatan niepozadanych 278332 szpitalne, ~ Zafacznik  nr  1a
prowadzacych do hospitalizacii ’ (»Katalog grup”).
Parametr I{faofﬁ;
Koszt leczenia ciezkich dziatan
niepozgdanych zwigzanych z 4,43
leczeniem
Koszt leczenia ciezkich dziatan
niepozgdanych ogétem 302,95
Parametry kliniczne
Na podstawie danych z badan
Odsetek pacjentow, klinicznych (warto$¢ domysina modelu
u ktorych wystapity o o — ciezkie dziatania niepozadane
ciezkie dziatania 0,16% 10,88% zwigzane z leczeniem; warto$¢
niepozadane w analizie wrazliwosci — ciezkie
dziatania niepozadane ogdtem).
Warto$¢ domysina modelu w oparciu
odane z protokotow posiedzen
10,42% dla Zespotu Koordynacyjnego
gdslftelt( " 038% dia i ik interwencji; ds. Leczenia Biologicznego Ciezkiej
pyskontynuac :38% dla interwencji i komparatora 547%dla | Astmy Alergicznej. Wartosci w analizie
eczenia RO .
komparatora | wrazliwo$ci na podstawie danych
z badan klinicznych (parametr: utrata
pacjentéw z badania ogétem).
Pozostate parametry
Perspektywa determinowana jest
Perspektywa NFz Nie dotyczy przez Rozporzadzenie w sprawie
minimalnych wymagan.
Przyjete roczne stopy dyskontowe
Stopa dyskontowa Koszty 5%, efekty 3,5% Koszty OZ/" ’ S8 zgodpe Z Rozporzqdzemg
efekty 0% w sprawie minimalnych wymagan
oraz z Wytycznymi HTA.
Przyjeto, ze zastosowany okres jest
odpowiedni do  odzwierciedlenia
Horyzont czasowy istotnych réznic w kosztach
2 lata 1 rok wystepujgcych pomiedzy
w modelu . . AR
poréwnywanymi technologiami.
W analizie wrazliwosci rozwazono
roczny horyzont czasowy.
Majac na uwadze, ze podanie
substancji czynnych ma miejsce
w pierwszym dniu cyklu modelu,
Korekta potowy Nie wprowadzono Wprowadzono w analizie . podstawowe
cyklu nie uwzgledniono  korekty  potowy
cyklu. Przeprowadzono  wariant
analizy  wrazliwosci, w  ktérym
wprowadzono takg korekte.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

W ponizszej tabeli zestawiono koszty i konsekwencje zdrowotne (w postaci zyskanych lat zycia skorygowanych o jakos¢ —
QALY) dla poréwnania benralizumab (Fasenra) vs mepolizumab.

Tabela 34. Zestawienie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania benralizumab vs mepolizumab

Wariant z RSS Wariant bez RSS
Parametr
Interwencja Komparator Réznica Interwencja Komparator Réznica
Koszt catkowity [PLN] 134 889 134 889
Koszt leku [PLN] 121 155 121 155
Koszt podania leku [PLN] 6 436 11873 -5 437 6 436 11873 -5 437
Koszt diagnostyki i monitorowania
leczenia [PLN] 1856 1856 0 1 856 1 856 0
Koszt leczenia dziatan
niepozgdanych [PLN] 4 4 0 4 4 0
Lata zycia skorygowane o jakos¢
[QALY] 1,71 1,71 0 1,71 1,71 0
CUR [PLN/ QALY] 78 976 78 976

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy minimalizacji kosztéw z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Tabela 35. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa NFZ

Strategia leczenia Interwencja Komparator
(benralizumab) (mepolizumab)

Wariant z RSS

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Progowa cena zbytu netto leku Fasenra [PLN]

Wariant bez RSS

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Progowa cena zbytu netto leku Fasenra [PLN]

Zgodnie z oszacowaniami analizy podstawowej Wnioskodawcy z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
w horyzoncie dwdch lat koszty stosowania produktu leczniczego Fasenra sa:
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z nieprzedstawieniem przez Wnioskodawce w analizie klinicznej badan RCT wykazujgcych przewage
benralizumabu nad mepolizumabem we wnioskowanym wskazaniu, w opinii analitykbw Agencji zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Majgc na uwadze okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy Whnioskodawca przedstawit kalkulacje
ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej iloraz kosztu i efektu wnioskowanej technologii nie jest
wyzszy od ilorazu kosztu i efektu technologii opcjonalnej. W praktyce analizy minimalizacji kosztéw oznacza
to oszacowanie ceny zbytu netto leku Fasenra, dla ktérej sumaryczne koszty leczenia zréwnajg sie
z sumarycznymi kosztami leczenia analizowanymi komparatorami.

Analiza progowa dla wariantu podstawowego wykazata, ze koszty terapii benralizumabem zréwnajg sie
z kosztami leczenia mepolizumabem dla ceny zbytu netto réwne;:

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci Wnioskodawca testowat nastepujgce parametry:

e dyskontynuacja leczenia,

e dlugos¢ horyzontu czasowego,

¢ dyskontowanie,

e korekta potowy cyklu (uwzglednienie w analizie),

e odsetek pacjentdw, u ktérych wystgpity dziatania niepozadane.
Szczegoty przyjetych zatozen przedstawiono w rozdziale 5.1.2. AWA ,Dane wejsciowe do modelu”.
Tabela 36. Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy progowej dla poréwnania benralizumab vs mepolizumab

Interwencja Komparator Progowa
Koszt cena zbytu
Wariant analizy Koszt Efekt CUR Koszt Efekt CUR inkrementalny netto leku
PLN] | [@ALy] | [PEN 1 piNg | [ayp | [PEN/ [PLN] A
QALY] QALY] [PLN]
Wariant z RSS
Analiza podstawowa 1,71 134 889 1,71 78 976

Alternatywne dane dotyczace
dyskontynuacji leczenia 1,71 134 011 1,71 78 462
(dane kliniczne)

Brak dyskontowania 1,74 136 597 1,74 78 624

Alternatywny horyzont 0.87 69 983 0.87 80 563
czasowy ’ ’

Korekta potowy cyklu 1,71 134 634 1,71 78 827

Alternatywny odsetek
pacjentow z ciezkimi 1,71 135 187 1,71 79 151
dziataniami niepozadanymi

Wariant bez RSS

Analiza podstawowa 1,71 134 889 1,71 78 976

Alternatywne dane dotyczace
dyskontynuacji leczenia 1,71 134 011 1,71 78 462
(dane kliniczne)

Brak dyskontowania 1,74 136 597 1,74 78 624

Alternatywny horyzont 0,87 69 983 0,87 80 563
czasowy

Korekta potowy cyklu 1,71 134 634 1,71 78 827

Alternatywny odsetek
pacjentéw z ciezkimi 1,71 135 187 1,71 79 151
dziataniami niepozadanymi
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Analiza wrazliwosci, przeprowadzona w celu zweryfikowania wpltywu przyjetych zatozen na wyniki analizy,
wykazata stabilno$¢ wynikéw, zgodnie z ktérymi leczenie z udziatem benralizumabu jest strategig tansza
(w wariancie z RSS) lub drozszg (w wariancie bez RSS) w poréwnaniu do mepolizumabu.

Dodatkowo analiza wrazliwosci

Ponadto w ramach uzupetnien wymagan minimalnych Wnioskodawca testowat redukcje kosztu produktu
leczniczego Nucala (mepolizumab). Wyniki przedstawiono dla wariantu analizy z RSS.

Szczegoly podano w tabeli ponize;j.

Tabela 37 Wyniki dodatkowej analizy wrazliwosci

Interwencja Komparator Progowa
Koszt cena zbytu
Wari li .
ariant analizy Koszt Efekt ['C,EE / Koszt Efekt [(;ILIE / |nkre[g1Le£]talny n:;t:e:frlgu
[PLN] [QALY] QALY] [PLN] [QALY] QALY] [PLN]
Wariant z RSS
Analiza podstawowa 1,71 134 889 1,71 78 976
Koszt jednostkowy
mepolizumabu - rabat 5% 17 128 831 17 75,430
Koszt jednostkowy
mepolizumabu - rabat 15% 1.7 116715 1.7 68,336

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 38. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK .

Czy populacja zostata okreslona zgodnie _

z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie Dawkowanie i sposob podawania preparatu Fasenra
z wnioskiem? TAK (benralizumab) sg zgodne z aktualng ChPL.

Czy wnioskowang technologie poréwnano Zasadno$¢ wyboru komparatora oceniono w rozdziale 3.6
z wtasciwym komparatorem? TAK »1echnologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych
benralizumab do mepolizumabu oraz przedstawione w analizie
klinicznej poréwnanie posrednie niewykazujgce przewagi
benralizumabu nad komparatorem, Wnioskodawca wybrat,
jako techn ke analityczng analize minimalizacji kosztow.

Ze wzgledu na brak wiarygodnych dowodéw naukowych

Czy jako technike analityczna wybrano analize potwierdzajgcych rownorzedng skutecznosé i bezpieczenstwo

Kosztd i Eprees NIE benralizumabu oraz mepolizumabu, istnieje niepewnosé
osztow Uzytecznoscl odnos$nie wyboru przez Wnioskodawce techniki analitycznej,
tj. CMA.

Ograniczenia  poréwnania  posredniego  przedstawiono
w rozdziale 4.1.6. ,Ocena syntezy wynikéw w przegladzie
systematycznym Whnioskodawcy”.

Ponadto patrz ograniczenia przedstawione w rozdziale 5.3.1

i5.3.2 AWA.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize przeprowadzono
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa z perspektywy ptatnika publicznego - podmiotu
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow

publicznych tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Nie odnaleziono dowodéw pochodzacych z randomizowanych
badan klinicznych, wskazujgcych na przewage w zakresie
skutecznosci lub bezpieczenstwa benralizumabu
TAK w poréwnaniu z komparatorem.

W AKL Wnioskodawcy przedstawiono wynki trzech
randomizowanych badan dotyczacych oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa benralizumabu w leczeniu dorostych

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem
zostata wykazana w oparciu o przeglad
systematyczny?
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

pacjentéw z nieodpowiednio kontrolowang ciezkg astma
eozynofilowg w poréwnaniu z placebo (SIROCCO, CALIMA
i ZONDA). Ponadto Wnioskodawca przedstawit rowniez trzy
randomizowane badania kliniczne dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa komparatora (mepolizumabu) w leczeniu
dorostych pacjentéw z nieodpowiednio kontrolowang cigzkg
astmg eozynofilowg w poréwnaniu z placebo.

W ramach analizy klinicznej Wnioskodawca przedstawit wyniki
poréwnania posredniego, w ktoérym nie wykazano przewagi
benralizumabu nad mepolizumabem.

Ograniczenia  poréwnania  posredniego  przedstawiono
w rozdziale 4.1.6. ,Ocena syntezy wynikdbw w przegladzie
systematycznym Whnioskodawcy”.

Ponadto patrz ograniczenia przedstawione w rozdziale 5.3.1
i5.3.2 AWA.

W analizie ekonomicznej przyjeto horyzont czasowy rowny
2lata ze wzgledu na zapisy uzgodnionego programu

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK
lekowego.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Przeglad systematyczny uzyteczno$ci stanéw zdrowia zostat
przeprowadzony poprawnie. W celu oszacowania ilorazu
. . kosztow i efektow wykorzystano wartosci uzytecznosci
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci przedstawione w publikacji Lioyd 2007
tanéw zdrowi tat d
;raar‘;zm:wzwm zosial przeprowadzony TAK W oszacowaniach Whnioskodawcy wykorzystano tg samg
) wartos¢ uzytecznosci stanéw zdrowia dla poréwnywanych
terapii. Tym samym nie jest to parametr réznicujgcy
i nie wptywa na wnioskowanie z analizy.
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci TAK
stanéw zdrowia? B
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK -

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowaza sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje)

Ograniczenia analizy ekonomicznej wediug Wnioskodawcy:

¢ W modelu nie uwzgledniono zgonéw z powodu ciezkiej astmy, jednak parametr dyskontynuacja leczenia,
obejmuje wycofanie pacjentéw z leczenia z wszystkich mozliwych przyczyn, w tym zgonu.

e Ze wzgledu na rézny horyzont czasowy badan wigczonych do Analizy efektywnosci klinicznej oraz brak
innych wiarygodnych Zrédet, w analizie przyjeto, Zze ciezkie dziatania niepozgdane majg miejsce w pierwszym
cyklu leczenia benralizumabem oraz mepolizumabem i zwigzane sg z kosztem ponoszonym jednorazowo.

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy jest porownanie kosztéw zastosowania benralizumabu w stosunku
do mepolizumabu w terapii dorostych pacjentéw z nieodpowiednio kontrolowang ciezkg astmg eozynofilowa.

Ocena wyboru techniki analitycznej

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy minimalizacji kosztéw (CMA). Wybor techniki
analitycznej Wnioskodawca uzasadnit wynikami analizy efektywnosci klinicznej, ktéra wykazata, iz ,oceniang
technologie medyczng cechuje zblizona skutecznosé i podobny profil bezpieczenstwa co interwencje

alternatywng”.

Zgodnie z aktualnymi Wytycznymi AOTMIT analize minimalizacji kosztow nalezy przeprowadzi¢:
e W przypadku stwierdzenia w ramach analizy klinicznej réwnorzednosci klinicznej poréwnywanych
technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie sg istotne klinicznie” oraz
e jesli istniejgce dowody naukowe potwierdzajg, ze wyniki zdrowotne (efektywnos¢ poréwnywanych
technologii medycznych) sg terapeutycznie réwnorzedne”.
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Whnioskodawca w ramach analizy efektywnosci klinicznej przedstawit wyniki poréwnania posredniego miedzy
benralizumabem i mepolizumabem. Brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
stosowania benralizumabu wzgledem mepolizumabu.

Wyniki poréwnania posredniego charakteryzujg sie niepewnoscig ze wzgledu na: heterogenicznos¢ badan
uwzglednionych w poréwnaniu posrednim (réznice dot. populacji i czasu dokonywania pomiaréw punktéw
koncowych) oraz brak formalnego testowania rownowaznosci benralizumabu z mepolizumabem.

Dodatkowo, w ramach poréwnania posredniego uzyskano znamiennie statystycznie réznice pomiedzy
poréwnywanymi grupami, na korzy$¢ mepolizumabu, w zakresie nastepujgcych parametréow oceny
bezpieczenstwa: utrata pacjentow z badania ogoétem; zdarzenia niepozgdane prowadzgce do rezygnacji
z leczenia oraz zdarzenia niepozgdane o czestosci 25% w jednej z grup — bol glowy.

Ograniczenia poréwnania posredniego przedstawiono w rozdziale 4.1.6. ,Ocena syntezy wynikow w przeglgdzie
systematycznym Wnioskodawcy”.

Ze wzgledu na brak wiarygodnych dowodéw naukowych potwierdzajgcych réwnorzedng skutecznos$c¢
i bezpieczenstwo  benralizumabu  oraz ~ mepolizumabu, istnieje  niepewno$¢  odnosnie  wyboru
przez Whnioskodawce techniki analitycznej, ti. CMA.

Wybdr komparatoréow

Wybdr komparatora dokonany przez Wnioskodawce nalezy uzna¢ za zasadny, jako komparator wybrano
mepolizumab, finansowany w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej
(ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD-10 J45)”. Uzasadnienie wyboru komparatora znajduje sie
w rozdziale 3.6.

Horyzont czasowy

Przyjety horyzont jest dostosowany do czasu leczenia w ramach uzgodnionego programu lekowego. Program
lekowy zakiada leczenie dorostych pacjentéw z nieodpowiednio kontrolowang ciezkg astmg eozynofilowg
do 24 mies. (2 lata) z mozliwosciag ponownego wigczenia pacjenta do programu. Przyjety horyzont czasowy,
w kontekscie przeprowadzonej analizy minimalizacji kosztow, jest wtadciwy.

Struktura modelu

Whioskodawca przedstawit model stworzony z uzyciem programu Microsoft Excel. Wnioskodawca analizowat
wytgcznie bezposrednie koszty medyczne réznicujgce oceniane technologie medyczne, tj. koszty substancji,
koszty podania lekéw, koszty diagnostyki i monitorowania oraz koszty leczenia dziatan niepozgdanych.

Wartosci uzytecznosci
Przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia zostat przeprowadzony poprawnie. W celu oszacowania
ilorazu kosztow i efektow wykorzystano wartosci uzytecznosci przedstawione w publikacji Lloyd 2007.

W oszacowaniach Wnioskodawcy wykorzystano tg samg wartos¢ uzytecznosci standéw zdrowia
dla poréwnywanych terapii. Tym samym nie jest to parametr réznicujgcy i nie wptywa na wnioskowanie z analizy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Skutecznos¢ kliniczna

Brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang interwencje z technologiami alternatywnymi,
co przektada sie na obnizenie jako$ci oszacowan w analizie ekonomiczne;.

W wyniku poréwnania posredniego benralizumabu i mepolizumabu w leczeniu dorostych pacjentow
z nieodpowiednio kontrolowang ciezkg astmg eozynofilowg, opartego o dane z badan SIROCCO, CALIMA
i ZONDA (ramie benralizumabu) oraz MENSA, MUSCA i SIRIUS (ramie mepolizumabu), stwierdzono podobng
skutecznos¢ obu lekow.

Analizowane interwencje wykazaty podobny wpltyw (brak statystycznie istotnych réznic) na nastepujgce punkty
koncowe: zaostrzenia astmy; zaostrzenia astmy wymagajgce wizyty na oddziale ratunkowym lub hospitalizaciji;
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.

Wedtug Wnioskodawcy bezpieczenstwo obu terapii byto zblizone, mimo iz uzyskano istotne statystycznie réznice

pomiedzy poréwnywanymi grupami, na korzys¢ mepolizumabu, w zakresie parametrow oceny bezpieczenstwa
takich jak utrata pacjentéw z badania ogdétem, czy zdarzenia niepozgdane prowadzace do rezygnacji z leczenia.
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Jednoczesnie dla poréwnania benralizumab vs mepolizumab wykazano brak roznic w zakresie czesto$ci
wystepowania nastepujgcych parametrow: zgon, ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem,
zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem czy utrata pacjentdéw z badania z powodu AEs zwigzanych
z leczeniem. W zwigzku z powyzszym Whnioskodawca uznat, iz leczenie benralizumabem cechuje sie podobnym
profilem bezpieczehstwa w poréwnaniu z terapig mepolizumabem.

Koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie: koszty lekdw stosowanych w ramach
programéw lekowych (benralizumab, mepolizumab); koszty podania lekéw; koszty diagnostyki i monitorowania
leczenia; koszty leczenia dziatan niepozadanych.

Analize przeprowadzono przy uwzglednieniu kosztéw zaczerpnigtych z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
29 czerwca 2018 r. i Zarzadzeh Prezesa NFZ.

Koszt substancji mepolizumab zaczerpnieto z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 .
Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016: ,Dane kosztowe powinny odzwierciedla¢ rzeczywisty koszt zwigzany
ze stosowaniem ocenianej interwencji i komparatorow, jezeli to mozliwe z uwzglednieniem obowigzujgcych uméw
podziatu ryzyka.”

Whnioskodawca nie testowat wariantu analizy, w ktéorym wykorzystane zostang dane kosztowe mepolizumabu
oszacowane na podstawie komunikatéw DGL NFZ.

W zwigzku z powyzszym w ramach obliczen wiasnych Agencji przyjeto cene leku mepolizumab zgodnie
z Komunikatem DGL z 23 sierpnia 2018 r. Komunikat DGL postuzyt do oszacowania rzeczywistego kosztu
mepolizumabu (cene 1 mg wyznaczono w oparciu o $sredni koszt poniesiony na refundacje mepolizumabu).

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé
za wystarczajgcy. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji
nie zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu.

W ramach walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrznej przeprowadzono przeglad systematyczny
medycznych bazach danych. W toku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono analiz
ekonomicznych dotyczacych analizowanego problemu decyzyjnego.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych Agenciji przyjeto cene leku mepolizumab zgodnie z komunikatem DGL z 23 sierpnia
2018 r. Komunikat DGL postuzyt do oszacowania rzeczywistego kosztu mepolizumabu (cene 1 mg wyznaczono
w oparciu o $redni koszt poniesiony na refundacje mepolizumabu). Wedlug Komunikatu zrefundowano
91 opakowan leku Nucala (mepolizumab), natomiast wartos¢ refundacji wyniosta 269 118,39 PLN.

Zgodnie z Komunikatem DGL z 23 sierpnia 2018 r. (obejmujgcy dane dot. refundacji lekéw od stycznia do maja
2018 r.) koszt 1 mg mepolizumabu wyniést 29,57 PLN (koszt mepolizumabu zaimplementowany w analizie
podstawowej Wnioskodawcy wyniost 49,46 PLN za 1 mg, a wiec byt wyzszy o 67,26% od ceny oszacowanej
na podstawie Komunikatu DGL). Z tego wzgledu uznano, iz zasadne bedzie przeprowadzenie obliczeh wtasnych.
Pozostate zatozenia Wnioskodawcy pozostaty bez zmian. Obliczenia wykonano w modelu ekonomicznym
przekazanym przez Wnioskodawce. Wyniki przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 39. Zestawienie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania benralizumab vs mepolizumab.
Obliczenia wtasne Agencji

Wariant z RSS Wariant bez RSS
Parametr
Interwencja Komparator Réznica Interwencja Komparator Réznica
Koszt catkowity [PLN] 86 171 86 171
Koszt leku [PLN] 72 437 72 437
Koszt podania leku [PLN] 6436 11873 -5 437 6 436 11873 -5 437
Koszt diagnostyl_(i i monitorowania 1856 1856 0 1856 1856 0
leczenia [PLN]
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Wariant z RSS Wariant bez RSS
Parametr
Interwencja Komparator Réznica Interwencja Komparator Réznica
Koszt leczenia dziatan
niepozgdanych [PLN] 4 4 0 4 4 0
Lata zycia skorygowane o jako$¢
[QALY] 1,71 1,71 0 1,71 1,71 0
CUR [PLN/ QALY] 50 452 50 452

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy minimalizacji kosztow z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Tabela 40. Wyniki analizy podstawowej. Obliczenia wiasne Agencji

Perspektywa NFZ

Strategia leczenia Interwencja Komparator
(benralizumab) (mepolizumab)

Wariant z RSS

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Progowa cena zbytu netto leku Fasenra [PLN]

Wariant bez RSS

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Progowa cena zbytu netto leku Fasenra [PLN]

Zgodnie z oszacowaniami AOTMIT z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w horyzoncie dwdch lat, koszty
stosowania produktu leczniczego Fasenra sa:

Przyjmujgc rzeczywisty koszt stosowania mepolizumabu (zgodnie z Komunikatem DGL z 23 sierpnia 2018 r.)
progowa cena leku benralizumab (przy ktérej koszty terapii benralizumabem zréwnajg sie z kosztami leczenia
mepolizumabem) w poréwnaniu do progowej ceny leku
benralizumab obliczonej w ramach wariantu podstawowego analizy Wnioskodawcy zaktadajgcego koszt
stosowania mepolizumabu zgodnie z Obwieszczeniem MZ.

Ponadto progowa cena leku benralizumab (obliczona zgodnie z Komunikatem DGL z 23 sierpnia 2018 r.)
w poréwnaniu do wnioskowanej ceny zbytu netto leku Fasenra

Jednoczesnie nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia Komunikatu DGL, przedstawione przez Whnioskodawce,
jako zrédta rzeczywistego kosztu ponoszonego przez NFZ na refundacje mepolizumabu:

.Produkt leczniczy Nucala (mepolizumab) uzyskat refundacje od listopada 2017 roku, natomiast zgodnie
z komunikatami DGL NFZ pierwsze refundowane opakowanie mepolizumabu zostato wydane w grudniu 2017 r.
W momencie ukonczenia raportu HTA dla produktu Fasenra® dostepne dane NFZ obejmowaty okres pieciu
miesiecy (12.2017-04.2018). Nalezy podkresli¢, ze jest to zbyt krotki okres czasu, aby na podstawie komunikatow
DGL NFZ poprawnie wnioskowaé o rzeczywistym koszcie jednostkowym mepolizumabu, w sytuacji, gdy zapisy
dotyczace instrumentéw dzielenia ryzyka (RSS) majg charakter poufny. Dodatkowo, dane NFZ pozwalajg jedynie
na uzyskanie wynikow prostej kalkulacji podzielenia tgcznej kwoty refundacji przez liczbe zrefundowanych
opakowan leku szczegdlnie biorgc pod uwage, ze dostepne dane dotyczg jedynie pierwszych 5 miesiecy
refundacji. Przyktadowo, RSS moze zawieraé zapisy, zgodnie z ktérymi rozliczenie z ptatnikiem publicznym
ma miejsce na koniec roku (payback), lub poczatkowe opakowania leku (w sytuacji rozpoczecia terapii
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przez pacjenta) objete sg dodatkowym rabatem bgdz dostarczane sg za darmo. Dodatkowo, wnioskowanie
utrudnia relatywnie niewielka poczatkowa sprzedaz mepolizumabu (w okresie 12.2017-04.2018 zrefundowanych
zostato tgcznie jedynie 59 opakowan).”

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy jest ocena optacalnosci finansowania ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Fasenra (benralizumab), w leczeniu dorostych pacjentéw z nieodpowiednio kontrolowang
ciezkg astmg eozynofilowg, w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IGE zaleznej
(ICD-10 J 45.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD-10 J 45)”. Whnioskodawca przeprowadzit analize
ekonomiczng w formie analizy minimalizacji kosztéw (CMA) oraz dodatkowo analize ilorazu kosztu i efektu
poréwnywanych technologii.

Wybér komparatoréw dokonany przez Wnioskodawce nalezy uzna¢ za zasadny, jako komparator wybrano
mepolizumab. Mepolizumab, jest refundowany w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy
alergicznej IgE zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD-10 J45)”. W przypadku pozytywnej
decyzji refundacyjnej benralizumab bytby technologig stosowang w tej samej linii leczenia.

Whnioskodawca wybrat analize minimalizacji kosztow, jako technike analityczng uzasadniajgc wybor wynikami
badan przedstawionymi w analizie klinicznej, wskazujgcymi na rownowazno$¢ benralizumabu w poréwnaniu
z mepolizumabem w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa. Jednakze w ocenie analitykow nalezy mieé
na uwadze ograniczenia dot. analizy klinicznej — patrz rozdziat 4.1.4 ,Ocena syntezy wynikow w przegladzie
systematycznym Whnioskodawcy”.

W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie ocenianych technologii medycznych: koszty lekow
stosowanych w ramach programéw lekowych (benralizumab, mepolizumab), koszty podania lekéw, koszty
diagnostyki i monitorowania leczenia, koszty leczenia dziatan niepozadanych.

Zgodnie z oszacowaniami analizy podstawowej Wnioskodawcy z NFZ w horyzoncie dwéch lat koszty stosowania
produktu leczniczego Fasenra s3a:

Ponizej zestawiono wybrane ograniczenia analizy ekonomicznej Wnioskodawcy:

Ze wzgledu na brak wiarygodnych dowodéw naukowych potwierdzajgcych réwnorzedng skutecznos$é
i bezpieczenstwo  benralizumabu oraz  mepolizumabu, istnieje niepewnos¢ odnosnie  wyboru
przez Wnioskodawce techniki analitycznej, tj. CMA.

Wyniki poréwnania posredniego charakteryzujg sie niepewnos$cig ze wzgledu na: heterogenicznos¢ badan
uwzglednionych w poroéwnaniu posrednim (roznice dot. populacji i czasu dokonywania pomiaréw punktow
koncowych) oraz brak formalnego testowania rownowaznosci benralizumabu z mepolizumabem.

Wedtug Wnioskodawcy bezpieczenstwo obu terapii byto zblizone, mimo iz uzyskano istotne statystycznie réznice
pomiedzy porownywanymi grupami, na korzys¢ mepolizumabu, w zakresie parametrow oceny bezpieczenstwa
takich jak utrata pacjentéw z badania ogétem, czy zdarzenia niepozadane prowadzgce do rezygnacji z leczenia.

Whnioskodawca nie testowat wariantu analizy, w ktérym wykorzystane zostang dane kosztowe mepolizumabu
oszacowane na podstawie Komunikatu DGL NFZ. W zwigzku z powyzszym w ramach obliczen wtasnych Agenc;ji
przyjeto cene leku mepolizumab zgodnie z Komunikatem DGL z 23 sierpnia 2018 r. Komunikat DGL postuzyt
do oszacowania rzeczywistego kosztu mepolizumabu (cene 1 mg wyznaczono w oparciu o $redni koszt
poniesiony na refundacje mepolizumabu).

Zgodnie z oszacowaniami AOTMIT z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) w horyzoncie dwéch lat, koszty
stosowania produktu leczniczego Fasenra sa:

Progowa cena leku benralizumab (obliczona zgodnie z Komunikatem DGL z 23 sierpnia 2018 r.) w poréwnaniu
do wnioskowanej ceny zbytu netto leku Fasenra
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjag papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
Whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

»+Analize wptywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu przedstawienia wydatkéw Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) w przypadku refundacji benralizumabu (Fasenra® 30 mg, roztwoér do wstrzykiwan w amputko-
strzykawce) w leczeniu dorostych pacjentéw z nieodpowiednio kontrolowang ciezkg astmg eozynofilowa.”

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Majac na uwadze
wnioskowany sposob finansowania leku (w ramach programu lekowego), $wiadczeniobiorca nie uczestniczy
w uwzglednionych kosztach, tym samym perspektywa NFZ jest tozsama z perspektywg wspdéing.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 4-letni horyzont czasowy (lata 2019-2022).

Scenariusze

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia poréwnano skutki dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia
dwdch scenariuszy sytuacyjnych:

e scenariusz ,istniejgcy”, zaktadajgcy brak refundacji benralizumabu w leczeniu dorostych pacjentow
z nieodpowiednio kontrolowang ciezkg astmg eozynofilowa, tzn. przyjeto, Ze w horyzoncie czasowym analizy
zachowana zostanie obecna praktyka kliniczna;

e scenariusz ,nowy”, w ktérym benralizumab zostanie objety refundacjg w leczeniu dorostych pacjentow
z nieodpowiednio kontrolowang ciezkg astma eozynofilowg i bedzie stosowany w ramach wnioskowanego
programu lekowego.

W scenariuszu istniejgcym, ze wzgledu na brak refundacji z sSrodkéw ptatnika publicznego produktu Fasenra,
w ramach programu lekowego 100% chorych rozpoczynajgcych leczenie otrzyma terapie mepolizumabem,
we wszystkich latach horyzontu czasowego analizy.

Tabela 41. Udziaty w rynku w grupie pacjentéow rozpoczynajacych leczenie w danym roku: scenariusz istniejagcy

Rok benralizumab mepolizumab
1 rok 0% 100%
2 rok 0% 100%
3 rok 0% 100%
4 rok 0% 100%

W scenariuszu nowym finansowanie benralizumabu wptynie na udziaty w rynku obecnie stosowanego
mepolizumabu (obie substancje posiadaé bedg takie same wskazania refundacyjne).

W kolejnych latach Wnioskodawca zatozyt stopniowy wzrost odsetka chorych rozpoczynajgcych terapie
benralizumabem, co wedlug Wnioskodawcy jest zwigzane z odmiennym dawkowaniem obu rozpatrywanych
substancji. W schemacie z udziatem produktu leczniczego Fasenra pacjent przyjmuje lek dwa razy rzadziej
niz podczas leczenia produktem Nucala (co 8 tygodni dla ramienia benralizumabu vs co 4 tygodnie dla ramienia
mepolizumabu, z wyjatkiem trzech pierwszych podan co 4 tygodnie). Wedtug Wnioskodawcy nalezy spodziewaé
sie, ze pacjenci, po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie i kontroli objawéw astmy, preferowaé bedg schemat
wymagajacy rzadszych wizyt w osrodku prowadzgcym terapie.
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W wariancie podstawowym analizy przyjeto wzrost udziatéw w rynku benralizumabu rocznie w populacji
rozpoczynajgcej leczenie w programie lekowym. W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant z brakiem
wzrostu udziatéw produktu Fasenra ( ) oraz scenariusz

zaktadajgcy szybki przyrost odsetka rozpoczynajgcych terapie benralizumabem —

Tabela 42. Udziaty w rynku w grupie pacjentéow rozpoczynajacych leczenie w danym roku: scenariusz nowy

Analiza podstawowa Wariant minimalny Wariant maksymalny
Rok
benralizumab mepolizumab benralizumab mepolizumab benralizumab mepolizumab
1 rok
2 rok
3 rok
4 rok

Warianty analizy

W ramach analizy wrazliwosci oceniono wptyw zmiany kluczowych parametréw na wyniki analizy. Testowano
warianty minimalny i maksymailny dla nastepujgcych obszarow:

o wielko$¢ populacji docelowej,

e udziaty w rynku benralizumabu w grupie pacjentdéw rozpoczynajgcych leczenie w ramach programu
lekowego w kolejnych latach,

e odsetek pacjentéw ponownie rozpoczynajacych terapie w ramach programu lekowego po zawieszeniu
leczenia.

Tabela 43. Kalkulacja populacji docelowej: warianty alternatywne

2018
Parametr
Wariant minimalny Wariant maksymalny
Odsetek pacjentow dorostych z astmg 4,0% 5,4%
Liczba dorostych chorych na astme w Polsce 1259614 1700 479
Odsetek pacjentéw z astmg ciezkg 2,4% 11,5%
Liczba chorych na ciezkg astme w Polsce 33 506 145 391
Liczba dorostych chorych na ciezkg astme eozynofilowg w Polsce 13737 59 610
Odsetek pacjentéw z astmg niekontrolowang i oporng na leczenie 5,0% 11,3%
Liczba dorostych chorych na niekontrolowang i oporng na leczenie ciezkg astme
) 620 9072
eozynofilowg w Polsce

Tabela 44. Odsetek pacjentéw ponownie rozpoczynajgcych leczenie po zawieszeniu terapii w programie lekowym

Scenariusz Wartosé Zrédto
. o Metaanaliza proporcji z badan Kuprys-Lipinska 2016 i Molimard 2014
Wariant podstawowy 60,3% [model efektéw statych]
Wariant minimalny 48,7% Dolny koniec 95% przedziatu ufnosci
Wariant maksymalny 71,5% Gérny koniec 95% przedziatu ufnosci
6.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Populacja

Populacje docelowa, wskazang w analizie Whnioskodawcy zdefiniowano, jako dorostych pacjentéw
z nieodpowiednio kontrolowang ciezkg astmg eozynofilowg, pomimo stosowania duzych dawek kortykosteroidéw
wziewnych w skojarzeniu z diugo dziatajacymi B-mimetykami, spetniajgcych kryteria kwalifikacji do uzgodnionego
programu lekowego.
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W celu oszacowania liczby dorostych chorych na astme w Polsce wykorzystano:

e Prognoze ludnosci Gtéwnego Urzedu Statystycznego, okreslajgcg wielkos¢ populacji catkowitej w Polsce
w latach 2018-2022,

e Mape potrzeb zdrowotnych dla Polski, w ktérej oszacowano chorobowos¢ rejestrowang astmy
(na dzien 31.12.2014 r.),

e Opracowanie Gtéwnego Urzedu Statystycznego Stan zdrowia ludnosci Polski w 2014 r., w oparciu o ktére
wyznaczono odsetek os6b dorostych w populacji z astma.

Ponadto w celu oszacowania liczebnos$¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana,
Whnioskodawca wykorzystat liczne zatozenia i zrédta przytoczone w opracowaniu wtasnym — szczegodtowe
informacje zawarto w rozdz. 1.3. i 1.4. Analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy.

Poniewaz wskazanie refundacyjne dla benralizumabu jest identyczne jak dla refundowanego mepolizumabu,
Whnioskodawca przyjat, ze program lekowy dla ciezkiej astmy eozynofilowej zostat rozpoczety w listopadzie 2017
i przez pierwszy rok jego dziatania pacjenci otrzymajg wyfgcznie leczenie mepolizumabem. Biorgc pod uwage
czas ukonczenia biezacej analizy oraz czas trwania procesu refundacyjnego Wnioskodawca zatozyt,
ze benralizumab otrzyma refundacje w drugim roku funkcjonowania programu (jest to rownoczes$nie pierwszy rok
refundacji w biezacej analizie; umownie przyjeto, ze bedzie to poczatek 2019 roku). W scenariuszu istniejgcym
(bez finansowania produktu Fasenra ze srodkdw ptatnika publicznego) wzrost liczby leczonych w kolejnych latach
analizy obejmuje wytgcznie chorych otrzymujacych mepolizumab.

W tabeli ponizej przedstawiono liczbmos¢ populaciji docelowej, z podziatem na otrzymywang substancje czynng
(benralizumab, mepolizumab), uwzgledniajgc wszystkich pacjentéw oraz chorych rozpoczynajgcych leczenie
w kolejnych latach.

Tabela 45. Liczbnos¢ populacji docelowej, leczonej w programie lekowym dla ciezkiej astmy eozynofilowe;j.
Scenariusz podstawowy

Rok biezacy Horyzont czasowy analizy wptywu na budzet (2019-2022)

Substancja czynna
(2018) I rok Il rok Il rok IV rok

benralizumab

Scenariusz istniejacy -
mepolizumab

benralizumab

Scenariusz nowy -
mepolizumab

Koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

koszty lekéw stosowanych w ramach programow lekowych (benralizumab, mepolizumab);
koszty podania lekéw;

koszty diagnostyki i monitorowania leczenia;

e koszty leczenia dziatarh niepozgdanych.

Analize przeprowadzono przy uwzglednieniu kosztéw zaczerpnietych z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
29 czerwca 2018 r. i Zarzadzenh Prezesa NFZ.

Dane kosztowe uwzglednione w analizie wptywu na budzet Wnioskodawcy sg tozsame z danymi kosztowymi
przyjetymi w analizie ekonomicznej Wnioskodawcy. Szczegdtowe informacje przedstawiono w rozdz. 5.1.2. AWA
.Dane wejsciowe do modelu”.

W analizie przyjeto, ze po uptywie 24 miesiecy leczenia nastepuje zawieszenie terapii. Pacjentom w tym okresie
nie sg przyporzadkowywane koszty substancji czynnych, ich podania, leczenia dziatarh niepozgdanych, a takze
ryczattu za diagnostyke w programie lekowym. Z kolei tempo wigczania pacjentéw z populacji docelowej
do programu lekowego dla ciezkiej astmy eozynofilowej bedzie analogiczne jak dla omalizumabu stosowanego
w leczeniu ciezkiej astmy alergiczne;j.
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Tabela 46. Wielkos¢ redukcji kosztow zwigzanej z dyskontynuacja leczenia oraz wznowieniem terapii: wariant
z uwzglednieniem RSS

Czas leczenia Wznowienie terapii (Sredni czas zawieszenia: 9 mies.)
L] 1 rok 5 rok 0,25 roku 0,25 1,25 rok 1,25-2 rok
PO wznowieniu po wznowieniu po wznowieniu

Wielkos$¢ redukcji kosztow zwigzanej z dyskontynuacjg leczenia (zatozenie: srednio w potowie okresu)

Benralizumab: substancja czynna

Benralizumab: podanie leku

Mepolizumab: substancja czynna

Mepolizumab: podanie leku

Tabela 47. Wielkos¢ redukcji kosztow zwigzanej z dyskontynuacjg leczenia oraz wznowienie terapii: wariant
bez uwzglednienia RSS

Czas leczenia Wznowienie terapii (Sredni czas zawieszenia: 9 mies.)
Koszt [PLN] 1 rok 2 rok 0,25 roku po 0,25 -1,25 rok po 1,25-2 rok po
wznowieniu wznowieniu wznowieniu

Wielkos$¢ redukcji kosztéw zwigzanej z dyskontynuacjg leczenia (zatozenie: $rednio w potowie okresu)

Benralizumab: substancja czynna

Benralizumab: podanie leku

Mepolizumab: substancja czynna

Mepolizumab: podanie leku

6.1.3. Wyniki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 48. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok 11l rok IV rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
(Iiczba dorostych chorych na niekontrolowang i oporng
na leczenie ciezkg astme eozynofilowag w Polsce)
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest 0 0 0 0
obecnie stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie
W scenariuszu howym

5324 5315 5 306 5295

Tabela 49. Wpyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania Wnioskodawcy: wariant podstawowy

z uwzglednieniem RSS

. Koszty catkowite [PLN]
Scenariusz / parametr

1 rok (2019) 2 rok (2020) 3 rok (2021) 4 rok (2022)
87 064 611 102 526 042

Scenariusz istniejacy 53 973 586 74 504 874

Scenariusz nowy

Koszt inkrementalny

Koszt refundaciji
benralizumabu
(scenariusz nowy)

W przypadku refundacji benralizumabu w leczeniu nieodpowiednio kontrolowanej ciezkiej astmy eozynofilowej
w ramach programu lekowego roczne wydatki pfatnika publicznego (budzet NFZ)
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Tabela 50. Wyniki
bez uwzglednienia RSS

analizy wptywu na

budzet:

oszacowania

0OT.4331.25.2018

Whnioskodawcy: wariant

Koszty catkowite [PLN]

Scenariusz / parametr
1 rok (2019)

2 rok (2020)

3 rok (2021) 4 rok (2022)

Scenariusz istniejacy 53 973 586

74 504 874

87 064 611 102 526 042

Scenariusz nowy

Koszt inkrementalny

Koszt refundacji
benralizumabu
(scenariusz nowy)

W przypadku refundacji benralizumabu w leczeniu nieodpowiednio kontrolowanej ciezkiej astmy eozynofilowej
w ramach uzgodnionego programu lekowego roczne wydatki ptatnika publicznego (budzet NFZ)

6.2.

Tabela 51. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

Whnioskodawca przyjat, iz liczba dorostych chorych
na niekontrolowang i oporng na leczenie ciezkg astme
eozynofilowg stosujgcych wnioskowang technologie
bedzie wynosi¢ (min-max):

W celu oszacowania liczebno$¢ populacji, w ktorej
wnioskowana technologia bedzie stosowana,

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK Whioskodawca wykorzystat liczne zatozenia i zrédta
uzasadnione? przytoczone w opracowaniu wlkasnym — szczegotowe
informacje zawarto w rozdz. 1.3. i 1.4. analizy wplywu
na budzet Wnioskodawcy.
Wg opinii Dr n. med. Andrzeja Dabrowskiego,
Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie alergologii
liczba pacjentéw, u ktérych oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu jej refundacjg wynosi
ok. 200-500 os6b rocznie.
W analizie przyjeto 4-letni horyzont czasowy
Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu TAK (lata 2019-2022). Wniosek refundacyjny dotyczy
czasowego? dwuletniego okresu obowigzywania decyzji o objeciu
refundacjg
Analize przeprowadzono przy uwzglednieniu kosztow
zaczerpnietych z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, 29 czerwca 2018 r. i Zarzadzen Prezesa NFZ. Byly one
limity, poziom odptatnosci) i innych aktualne na dzien ztozeni wniosku.
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa 5 Jednoczes$nie Whnioskodawca nie testowat wariantu
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym : analizy, w ktérym wykorzystane zostang dane kosztowe
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia mepolizumabu oszacowane na podstawie aktualnych
whniosku? komunikatéw DGL NFZ.
Dodatkowo patrz rozdz. 6.3.1. AWA ,Ocena modelu
Whioskodawcy”.
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Ponadto wedtug Wnioskodawcy nalezy spodziewa¢ sie,
ze pacjenci, po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie
i kontroli objawoéw astmy, preferowa¢ bedg schemat
wymagajacy rzadszych wizyt w osrodku prowadzgcym
terapie, tj. z udziatem benralizumabu.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekéw sg zgodne

z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Zaréwno w analizie klinicznej jak i ekonomicznej
oraz analizie wptywu na budzet Wnioskodawcy
za technologie alternatywng przyjeto lek obecnie
TAK stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie
ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10 J45.0)
oraz cigzkiej astmy eozynofilowej (ICD-10 J45)’,
tj.: mepolizumab.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ?
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Agencja pismem z dnia 14.08.2018,
0OT.4331.26.2018.KD.10 wystata prosbe do o NFZ dot.
wskazania liczebnosci  populacji  wnioskowane;j.
Do dnia opublikowania AWA nie otrzymano odpowiedzi.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdéjne z danymi TAK -
z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Lek wydawany bezptatnie w ramach programu
lekowego, zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Zatozono refundacje preparatu Fasenra (benralizumab)
w leczeniu niekontrolowanej i opornej na leczenie
ciezkiej astmy eozynofilowej, w ramach programu
lekowego, w odrebnej grupie limitowe;j.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Whioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci
oszacowan? oraz analize scenariuszy skrajnych.

TAK

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje)

Ograniczenia wg Wnioskodawcy:

»,0szacowanie wielkosci populacji docelowej, tj. zgodnej z wnioskowanym wskazaniem refundacyjnym
przeprowadzono w oparciu o dane epidemiologiczne, uwzgledniajac pie¢ podstawowych parametréw
(odsetki pacjentéw: dorostych z astmg, z astmg ciezkg, z astmg eozynofilowa, z astmg niekontrolowang
oraz z astmg oporng na leczenie). Sytuacja taka moze wywotaé pewien poziom niepewnosci uzyskanych
wynikéw, dlatego w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono warianty minimalny oraz maksymalny
dla wielkosci populacji docelowej.

Biorac pod uwage ograniczong dostepnos¢ danych klinicznych odnoszgcych sie do rzeczywistej praktyki
klinicznej dla terapii benralizumabem, niektére parametry w analizie wptywu na budzet (tempo witgczenie
do programu lekowego, odsetek pacjentéw ponownie leczonych w programie po zawieszeniu terapii)
przyjeto na podstawie danych dla omalizumabu, stosowanego w Polsce w leczeniu ciezkiej astmy
alergicznej IgE zaleznej (badania kliniczne, dane z protokotéw z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego
do Spraw Leczenia Biologicznego w Ciezkiej Astmie Alergicznej).

W analizie przyjeto, ze czas zawieszenia terapii po uptywie 24 miesiecy leczenia w programie wynosi
9 miesiecy. Powrét do leczenia zgodnie z zapisami projektowanego programu moze mie¢ miejsce
pomiedzy 6 a 12 miesigcem od momentu zawieszenia, zatlozono wiec wartos¢ $rednig wyznaczong
w oparciu o podany przedziat.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazuja, ze refundacja produktu Fasenra® zwigzana jest z niewielkim
wzrostem wydatkéw pfatnika publicznego.

Przeprowadzona analiza wrazliwo$ci wykazata stabilnosc
takiego wnioskowania. Wariantem, dla ktérego otrzymano najwiekszy wzrost kosztéw w stosunku
do analizy podstawowej jest scenariusz zakfadajgcy maksymalng wielko$¢ grupy pacjentow
kwalifikujgcych sie do wigczenia do programu lekowego
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6.2.1. Ocena modelu Wnioskodawcy

Populacje docelowg, wskazang w analizie Wnioskodawcy stanowig dorosli pacjenci z nieodpowiednio
kontrolowang ciezkg astmg eozynofilowa, pomimo stosowania duzych dawek kortykosteroidow wziewnych
w skojarzeniu z dtugo dziatajgcymi 3-mimetykami, spetniajgcy kryteria kwalifikacji do uzgodnionego programu
lekowego. Populacja docelowa, uwzgledniona w analizie Wnioskodawcy, odpowiada populacji, w ktérej lek zostat
zarejestrowany.

Struktura i liczebnos$¢é populacii

Whnioskodawca przyjat, iz liczba dorostych chorych na niekontrolowang i oporng na leczenie ciezkg astme
eozynofilowg stosujgcych wnioskowang technologie bedzie wynosi¢ (min-max):

W celu oszacowania liczebnos¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana, Wnioskodawca
wykorzystat liczne zatozenia i zrodta przytoczone w opracowaniu wlasnym — szczegétowe informacje zawarto
w rozdz. 1.3. i 1.4. analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy.

Koszty komparatoréow

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie: koszty lekdw stosowanych w ramach
programéw lekowych (benralizumab, mepolizumab); koszty podania lekéw; koszty diagnostyki i monitorowania
leczenia; koszty leczenia dziatan niepozadanych.

Analize przeprowadzono przy uwzglednieniu kosztéw zaczerpnietych z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
29 czerwca 2018 r. i Zarzadzen Prezesa NFZ.

Koszt substancji mepolizumab zaczerpnieto z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 r.
Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016: ,Dane kosztowe powinny odzwierciedla¢ rzeczywisty koszt zwigzany
ze stosowaniem ocenianej interwencji i komparatoréw, jezeli to mozliwe z uwzglednieniem obowigzujgcych umow
podziatu ryzyka.”

Whnioskodawca nie testowat wariantu analizy, w ktérym wykorzystane zostang dane kosztowe mepolizumabu
oszacowane na podstawie aktualnych Komunikatéw DGL NFZ.

W zwigzku z powyzszym w ramach obliczen witasnych Agencji przyjeto cene leku mepolizumab zgodnie
z Komunikatem DGL z 23 sierpnia 2018 r. Komunikat DGL postuzyt do oszacowania rzeczywistego kosztu
mepolizumabu (cene 1 mg wyznaczono w oparciu o sredni koszt poniesiony na refundacje mepolizumabu).
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6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 52. Wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

Koszty catkowite - scenariusz istniejacy [PLN] Koszty catkowite - scenariusz nowy [PLN] Koszt inkrementalny [PLN]
Wariant

2019 2020 2021 2022 2019 2020 2021 2022 2019 2020 2021 2022

Analiza podstawowa | 53 973 586 | 74 504 874 | 87 064 611 | 102526042

Wielkos¢ populacji docelowej

Wariant minimalny 6275771 8664419 | 10125120 | 11930708

Wariant maksymalny | 91 872 160 | 126840023 | 148223500 | 174655824

Udzialy w rynku benralizumabu w grupie pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w ramach programu lekowego

Wariant minimalny 53973 586 | 74 504 874 | 87 064 611 | 102526042

Wariant maksymalny | 53 973 586 | 74 504 874 | 87 064 611 | 102526042

Odsetek pacjentow ponownie rozpoczynajacych terapie w ramach programu lekowego po zawieszeniu leczenia

Wariant minimalny 53973586 | 73914 131 | 84 053 511 | 96 486 052

Wariant maksymalny | 53 973 586 | 75075247 | 89971 881 | 108357756

Wielko$¢ populacji docelowej

Udziaty w rynku benralizumabu w grupie pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w ramach programu lekowego

Odsetek pacjentéw ponownie rozpoczynajgcych terapie w ramach programu lekowego po zawieszeniu leczenia
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Tabela 53. Wyniki analizy wrazliwosci bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

Koszty catkowite - scenariusz istniejgcy [PLN] Koszty catkowite - scenariusz nowy [PLN] Koszt inkrementalny [PLN]

Wariant
2019 2020 2021 2022 2019 2020 2021 2022 2019 2020 2021 2022

Analiza podstawowa | 53 973 586 | 74 504 874 | 87 064 611 | 102526042

Wielkos¢ populacji docelowej

Wariant minimalny 6275771 8664419 | 10125120 | 11930708 | 6753760 9025376 | 10693 656 | 12624 377 477 989 360 957 568 535 693 670

Wariant

maksymalny 91872160 | 126840023 | 148223500 | 174655824 | 98 869 533 | 132124144 | 156546392 | 184810584 | 6 997 374 5284 122 8322892 | 10 154 760

Udziaty w rynku benralizumabu w grupie pacjentéow rozpoczynajacych leczenie w ramach programu lekowego

Wariant minimalny | 53 973 586 | 74 504 874 | 87 064 611 | 102526042 | 58 083 654 | 77 199 054 | 91 276 227 | 107388798 | 4 110 067 2694 179 4211616 4 862 756

Wariant

maksymalny 53973 586 | 74504 874 | 87 064 611 | 102526042 | 58 083 654 | 78 018 324 | 92629 149 | 109574816 | 4110067 | 3513450 | 5564 538 | 7048774

Odsetek pacjentow ponownie rozpoczynajacych terapie w ramach programu lekowego po zawieszeniu leczenia

Wariant minimalny | 53 973 586 | 73914 131 | 84 053 511 | 96 486 052 | 58 083 654 | 77 017 946 | 88 647 633 | 101991008 | 4 110 067 3103 814 4 594 122 5 504 956

Wariant

maksymalny 53973586 | 75075247 | 89971881 | 108357756 | 58 083 654 | 78 179 061 | 95143 776 | 114748786 | 4 110 067 3103 814 5171 895 6 391 029

Wielkos$¢ populacii docelowej

W przypadku refundacji benralizumabu w leczeniu nieodpowiednio kontrolowanej ciezkiej astmy eozynofilowej w ramach programu lekowego roczne wydatki
ptatnika publicznego (budzet NFZ) zwiekszylyby sie o: sc. min.: 0,48 min PLN i sc. max.: 6,9 min w 2019 roku; sc. min.: 0,36 min PLN i sc. max.: 5,3 min PLN
w 2020 roku sc. min.: 0,57 min PLN i sc. max.: 8,3 min PLN w 2021 roku oraz sc. min.: 0,67 min PLN i sc. max.: 10,2 min PLN w 2022 roku, w poréwnaniu
z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza istniejgcego.

Udziaty w rynku benralizumabu w grupie pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie w ramach programu lekowego

W przypadku refundacji benralizumabu w leczeniu nieodpowiednio kontrolowanej ciezkiej astmy eozynofilowej w ramach programu lekowego roczne wydatki
ptatnika publicznego (budzet NFZ) zwigkszytyby sie o: sc. min.: 4,1 min PLN i sc. max.: 4,1 min w 2019 roku; sc. min.: 2,7 min PLN i sc. max.: 3,5 min PLN
w 2020 roku sc. min.: 4,2 min PLN i sc. max.: 5,6 min PLN w 2021 roku oraz sc. min.: 4,9 min PLN i sc. max.: 7,0 min PLN w 2022 roku, w poréwnaniu
z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza istniejgcego.

Odsetek pacjentdw ponownie rozpoczynajgcych terapie w ramach programu lekowego po zawieszeniu leczenia

W przypadku refundacji benralizumabu w leczeniu nieodpowiednio kontrolowanej ciezkiej astmy eozynofilowej w ramach programu lekowego roczne wydatki
ptatnika publicznego (budzet NFZ) zwiekszytyby sie o: sc. min.: 4,1 min PLN i sc. max.: 4,1 min w 2019 roku; sc. min.: 3,1 min PLN i sc. max.: 3,1 min PLN
w 2020 roku sc. min.: 4,6 min PLN i sc. max.: 5,1 min PLN w 2021 roku oraz sc. min.: 5,5 min PLN i sc. max.: 6,4 min PLN w 2022 roku, w poréwnaniu
z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza istniejgcego.
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6.2.3. Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych Agencji przyjeto cene leku mepolizumab zgodnie z Komunikatem DGL
z 23 sierpnia 2018 r. Komunikat DGL postuzyt do oszacowania rzeczywistego kosztu mepolizumabu (cene 1 mg
wyznaczono w oparciu o $redni koszt poniesiony na refundacje mepolizumabu). Wedlug Komunikatu
zrefundowano 91 opakowan leku Nucala (mepolizumab), natomiast warto$¢ refundacji wyniosta 269 118,39 PLN.

Zgodnie z Komunikatem DGL z 23 sierpnia 2018 r. (obejmujgcy dane dot. refundacji lekéw od stycznia do maja
2018 r.) koszt 1 mg mepolizumabu wyniést 29,57 PLN (koszt mepolizumabu zaimplementowany w analizie
podstawowej Wnioskodawcy wyniost 49,46 PLN za 1 mg, a wiec byt wyzszy o 67,26% od ceny oszacowane;j
na podstawie Komunikatu DGL). Z tego wzgledu uznano, iz zasadne bedzie przeprowadzenie obliczeh wtasnych.
Pozostate zatozenia Wnioskodawcy pozostaty bez zmian. Obliczenia wykonano w modelu przekazanym
przez Wnioskodawce. Wyniki przedstawiono w tabelach ponize;.

Jednoczesnie nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia Komunikatu DGL, przedstawione przez Whnioskodawce,
jako zrédta rzeczywistego kosztu ponoszonego przez NFZ na refundacje mepolizumabu przedstawione
w rozdziale 5.3.4. ,Obliczenia wiasne Agencji”.

Tabela 54. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania AOTMiT: wariant podstawowy z uwzglednieniem RSS
Koszty catkowite [PLN]

Scenariusz / parametr

1 rok (2019)

2 rok (2020)

3 rok (2021)

4 rok (2022)

Scenariusz istniejgcy

34 479 981

47 676 321

55 779 940

65 658 995

Scenariusz nowy

Koszt inkrementalny

Koszt refundaciji
benralizumabu
(scenariusz nowy)

W przypadku refundacji benralizumabu w leczeniu nieodpowiednio kontrolowanej ciezkiej astmy eozynofilowej
w ramach uzgodnionego programu lekowego roczne wydatki ptatnika publicznego (budzet NFZ)

Tabela 55. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania AOTMiT: wariant podstawowy bez uwzglednienia RSS

Koszty catkowite [PLN]

Scenariusz / parametr
1 rok (2019) 2 rok (2020) 3 rok (2021) 4 rok (2022)

Scenariusz istniejgcy 34 479 981 47 676 321 55 779 940 65 658 995

Scenariusz nowy

Koszt inkrementalny

Koszt refundaciji
benralizumabu
(scenariusz nowy)

W przypadku refundacji benralizumabu w leczeniu nieodpowiednio kontrolowanej ciezkiej astmy eozynofilowe;j
w ramach uzgodnionego programu lekowego roczne wydatki ptatnika publicznego (budzet NFZ)

6.3. Komentarz Agencji

Populacje docelowg, wskazang w analizie Wnioskodawcy stanowig dorosli pacjenci z nieodpowiednio
kontrolowang ciezkg astmg eozynofilowg, pomimo stosowania duzych dawek kortykosteroidéw wziewnych
w skojarzeniu z dlugo dziatajgcymi 3-mimetykami, spetniajgcy kryteria kwalifikacji do uzgodnionego programu
lekowego. Populacja docelowa, uwzgledniona w analizie Wnioskodawcy, odpowiada populacji, w ktorej lek zostat
zarejestrowany.
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W przypadku refundacji benralizumabu w leczeniu nieodpowiednio kontrolowanej ciezkiej astmy eozynofilowej
w ramach programu lekowego roczne wydatki ptatnika publicznego (budzet NFZ)

W przypadku refundacji benralizumabu w leczeniu nieodpowiednio kontrolowanej ciezkiej astmy eozynofilowej
w ramach uzgodnionego programu lekowego roczne wydatki ptatnika publicznego (budzet NFZ)

Kluczowy wptyw na kierunek wynikow analizy wptywu na budzet majg przyjete koszty komparatora oraz zatozenia
odnosnie liczby pacjentéw i podania lekdw.

Biorgc pod uwage watpliwosci dotyczgce: kosztu mepolizumabu w $swietle Komunikatu DGL za sierpien 2018 r.
(patrz rozdziat 6.3.3. ,Obliczenia witasne Agencji”), istnieje prawdopodobienstwo, iz wyniki analizy wptywu
na budzet Wnioskodawcy mogg by¢ niedoszacowane.

W ramach obliczen witasnych AOTMIT, w ktoérych uwzgledniono dane kosztowe mepolizumabu na podstawie
Komunikat DGL wykazano, ze w przypadku refundacji benralizumabu w leczeniu nieodpowiednio kontrolowanej
ciezkiej astmy eozynofilowej w ramach uzgodnionego programu lekowego roczne wydatki ptatnika publicznego
(budzet NFZ)

W ramach obliczen witasnych AOTMIT, w ktoérych uwzgledniono dane kosztowe mepolizumabu na podstawie
Komunikat DGL wykazano, ze w przypadku refundacji benralizumabu w leczeniu nieodpowiednio kontrolowanej
ciezkiej astmy eozynofilowej w ramach uzgodnionego programu lekowego roczne wydatki ptatnika publicznego
(budzet NFZ2)
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez Wnioskodawce

W ramach racjonalizacji wydatkéw Wnioskodawca zaproponowat wygenerowanie o0szczednosci
poprzez czestsze korzystanie pacjentéw z lekdw o cenie detalicznej nizszej od limitu. Analize wykonano
w horyzoncie czasowym zgodnym z horyzontem analizy wptywu na budzet.

Wedtug Wnioskodawcy oczekiwanym efektem upowszechnienia informacji nt. korzystania pacjentéw z lekéw
o cenie detalicznej nizszej od limitu sg oszczednosci wynikajgce ze zmiany struktury sprzedazy w danej grupie
limitowej. Nastgpi wzrost udziatu w rynku lekéw tanszych, co doprowadzi do trwatego obnizenia podstaw limitu
w wielu grupach limitowych — bedzie to gtbwny mechanizm generujacy oszczednosci dla pfatnika.
Weditug Wnioskodawcy przed przesunieciem podstawy limitu na najtanszy lek w grupie limitowej rowniez zostang
wygenerowane oszczednosci poprzez finansowanie lekow tanszych niz limit. Dodatkowym efektem moze byé¢
wzrost konkurencyjnosci cenowej i presja na obnizenie cen przez producentéw lekéw o wyzszych cenach.

W celu uwolnienia srodkéw finansowych w budzecie ptatnika w wielkosci odpowiadajacej najwyzszym wydatkom
inkrementalnym pfatnika publicznego zwigzanym z refundacjg produktu leczniczego Fasenra (benralizumab)
na wnioskowanych warunkach, zaprezentowano skutki przeprowadzenia proponowanego rozwigzania
oszczednosciowego w grupie limitowej:

ktéry posiada

najnizszg cene detaliczng w przeliczeniu na DDD. Zmiana ta mozliwa bedzie dzieki zaktadanemu wzrostowi
sprzedazy wspomnianego produktu do poziomu 15,1% ilosciowego obrotu DDD zrealizowanego
w tej grupie limitowe;.
Wzrost sprzedazy produktu

Zgodnie z zasadag, ze drozszy dla pacjenta lek traci wiecej,
zatozono, ze odbieranie udziatéw drozszym produktom odbywac sie bedzie w sposéb proporcjonalnie zalezny
od wysokosci rocznej odptatnosci pacjenta za dany produkt. W tym celu dla kazdego produktu leczniczego
nalezacego obliczona zostala waga rocznej odptatnosci pacjenta (iloraz rocznej
odpfatnosci pacjenta za dany produkt i rocznej odptatnosci pacjenta w catej grupie limitowej), ktéra nastepnie
przemnozona zostata przez zaktadang warto$¢ wzrostu sprzedazy produktu .
Uzyskana w ten sposob warto$¢ pomniejszyta udziaty w rynku danego produktu.

Scenariusz pesymistyczny

Przedstawione w niniejszej analizie racjonalizacyjnej rozwigzanie oszczednosSciowe zastosowane wylgcznie

w jednej grupie limitowej prowadzi do wygenerowania oszczedno$ci w wysokosSci

Uzyskana kwota oszczedno$ci przewyzsza wykazany w analizie BIA najwyzszy szacowany wzrost kosztéw NFZ

zwigzany z finansowaniem ze srodkow publicznych produktu leczniczego Fasenra (benralizumab), wynoszacy
generowany w pierwszym roku refundacji.

Przecietny odsetek oszacowanych oszczednosci w stosunku do catkowitych kosztéw refundacji bez wdrozenia
proponowanego rozwigzania oszczednosciowego wynosi 25,9%.

Tabela 56. Prognoza rocznych oszczednosci ptatnika po wdrozeniu interwencji oszczednosciowej w scenariuszu
pesymistycznym

Roczna kwota refundacji Koszt inkrementalny
Grupa
limitowa Brak rozwigzania Rozwigzanie . . 2
oszczednosciowego [PLN] oszczednosciowe [PLN] AntEne sy |FL) AR Eresie

Scenariusz bazowy

W scenariuszu bazowym przyjeto, ze przeprowadzona interwencja generuje w budzecie NFZ przeznaczonym
na refundacje apteczng odsetek oszczednosci w wysokosci niz odsetek oszczednosci
wykazany w analizowanej grupie limitowej. Zatozenie takie przyjeto, aby uwzgledni¢ fakt, ze na liscie lekéw
refundowanych z pewnos$cig znajdujg sie grupy limitowe, ktére aktualnie (bez wprowadzenia interwencji
oszczednosciowej) posiadajg limity ustalone na najtanszych produktach. Z tego wzgledu rzeczywisty wptyw
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proponowanego rozwigzania oszczednosciowego, w skali catego wykazu lekéw, moze by¢ mniejszy
niz w przypadku analizowanej grupy limitowe;.

Po uwzglednieniu powyzszego zatozenia oraz w oparciu o budzet NFZ na refundacje produktéw dostepnych
w aptece na recepte, obliczono, ze proponowana interwencja w obrebie wszystkich grup limitowych wygeneruje
oszczednosci w wysokosci

Tabela 57. Prognoza rocznych oszczednosci ptatnika po wdrozeniu interwencji oszczednosciowej w scenariuszu
bazowym

Roczny koszt refundaciji bez interwencji Zmi Roczny koszt refundacji po Koszt
P ! " . . miana L " .
oszczednosciowej (w oparciu o budzet na refundacje rocentowa [%] wprowadzeniu interwencji inkrementalny
produktow wydawanych na recepte) [PLN] P “ oszczednosciowej [PLN] [PLN]

Scenariusz optymistyczny

W scenariuszu optymistycznym przyjeto, ze przeprowadzona interwencja racjonalizacyjna generuje w budzecie
NFZ przeznaczonym na refundacje apteczng lekéw oszczednosci w wysokosci
niz odsetek oszczednosci wykazany w analizowanej grupie limitowe;.

Po uwzglednieniu powyzszego zatozenia oraz w oparciu o budzet NFZ na refundacje produktéw leczniczych
dostepnych w aptece na recepte, obliczono, ze proponowana interwencja w obrebie wszystkich grup limitowych
wygeneruje w budzecie NFZ przeznaczonym na refundacje apteczng, oszczednosci w wysokosci

Tabela 58. Prognoza rocznych oszczednosci ptatnika po wdrozeniu interwencji oszczednosciowej w scenariuszu
optymistycznym

Roczny koszt refundaciji bez interwencji Zmi Roczny koszt refundaciji po Koszt
- p p . . miana L . .
oszczednosciowej (w oparciu o budzet na refundacje rocentowa [%] wprowadzeniu interwencji inkrementalny
produktéow wydawanych na recepte) [PLN] P § oszczednosciowej [PLN] [PLN]

Wygenerowane potencjalne oszczednosci pozwolg na uwolnienie srodkéw publicznych przewyzszajgcych
szacowane w analizowanym okresie wydatki ptatnika wynikajgce z refundacji preparatu Fasenra (benralizumab)
w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy IgE zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej astmy
eozynofilowej (ICD-10 J45)”, zarébwno w wariancie analizy z jak i bez uwzglednienia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ekspeci kliniczni zaproponowali nastepujgce zmiany do zapisdéw programu lekowego:

Tabela 59. Uwagi do zapiséw projektu programu lekowego wedtug ekspertéow klinicznych

Dr n. med. Andrzej Dabrowski

Czes¢ programu Konsultant Wojewddzki w dziedzinie alergologii

Kryteria kwalifikacji wystarczajgce

Przeciwskazania do stosowania benralizumabu okreslone

Kryteria stanowigce przeciwwskazania do udziatu

- okreslone
W programie

Kryteria wytaczenia okreslone

To zagadnienie trudne do zaplanowania, decydowa¢ powinna ocena kliniczna

Okreslenie czasu leczenia w programie : ] L . "
przez prowadzgcego lekarza i przebieg objawdw astmy w czasie terapii.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Fasenra
(benralizumab) w leczeniu dorostych pacjentdw z nieodpowiednio kontrolowang ciezkg astmg eozynofilowg
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

¢ Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 05-06.09.2018 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego: Fasenra
oraz benralizumab. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 pozytywng z ograniczeniami rekomendacje CADTH
z 2018 roku i jedng pozytywna rekomendacje PBAC 2018. CADTH podkresla, ze warunkiem refundac;ji jest koszt
leczenia, ktory nie moze przekroczy¢ kosztu leczenia najtanszym inhibitorem interleukiny-5 (IL-5) refundowanym
w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej. Natomiast PBAC rekomenduje refundacje benralizumabu uzasadniajgc
swojg decyzje kliniczng potrzebg dodatkowych opcji leczenia w ciezkiej niekontrolowanej astmie.

Na stronie IQWIG odnaleziono informacje, ze w ocenie dokumentacji dotyczacej benralizumabu stwierdzono,
ze dane z badan ZONDA, CALIMA i SIROCCO przedstawione przez firme farmaceutyczng w dossier nie byly
wystarczajgce do oceny korzysci benralizumabu, dlatego tez G-BA poprosito, aby firma przedtozyta dodatkowe
informacje dotyczace badan ZONDA, CALIMA i SIROCCO. G-BA zlecit IQWiG przeprowadzenie oceny badan.

Tabela 60. Rekomendacje refundacyjne dla Fasenra / benralizumab

rganizacj .
Organizacja, Tres¢ i uzasadnienie

rok
CADTH rekomenduje refundacje benralizumab jako add on terapii w leczeniu dorostych pacjentéw z ciezkg astmg
eozynofilowa, jesli spetnione sg nastepujace kryteria i warunki:
Kryteria:

e Stosowanie u pacjent, u ktérych choroba nie jest odpowiednio kontrolowana za pomoca duzych dawek wziewnych
kortykosteroidéw (ICS) i jednego lub wiecej dodatkowych lekéw kontrolujacych astme (np. dlugo dziatajgcy beta
agonisci [LABAs]), (musi by¢ spetnione jest jedno z dwdch ponizszych kryteridow klinicznych):

0 Liczba eozynofili we krwi = 300 komérek / pL oraz wystgpity dwa lub wigcej klinicznie istotnych zaostrzen
astmy w ciggu ostatnich 12 miesiecy
CADTH 2018

o Liczba eozynofili we krwi = 150 komodrek / pL oraz pacjent jest leczony przewlekle doustnymi
kortykosteroidami (OCS).

e Benralizumabu nie nalezy przepisywac pacjentom palgcym.

¢ Benralizumabu nie nalezy stosowac w potgczeniu z innymi lekami biologicznymi stosowanymi w leczeniu astmy.
Warunki

* Pacjent powinien znajdowac sie pod opieka lekarza posiadajgcego doswiadczenie w leczeniu astmy.

Koszt leczenia nie moze przekroczyé kosztu leczenia najtanszym inh bitorem interleukiny-5 (IL-5) refundowanym
w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej.

PBAC rekomenduje refundacje benralizumabu uzasadniajgc swojg decyzje kliniczng potrzebg dodatkowych opc;ji
leczenia w cigzkiej niekontrolowanej astmie. PBAC zalecit zastosowanie tych samych warunkéw refundacii
dla benralizumabu co i dla mepolizumabu stosowanego w leczeniu niekontrolowanej ciezkiej astmie eozynofilowej
(wiek pacjenta powyzej 12 roku zycia). PBAC stwierdzit, dowody przedstawione w AKL wskazujg, ze benralizumab
PBAC 2018 nie jest gorszy od mepolizumabu PBAC uznat, ze réwnorzedne dawki to:

e benralizumab 30 mg co cztery tygodnie dla pierwszych trzech dawek, a nastepnie co osiem tygodni
(7,5 dawek w ciggu jednego roku);

e  mepolizumab 100 mg co cztery tygodnie (13 dawek przez rok).
PBAC podkreslit, ze benralizumab powinien by¢ traktowany jako réwnorzedny zamienn k dla mepolizumabu.

Na stronie National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) opublikowano informacje o trwajgcym
procesie oceny benralizumabu. We wstepnym raporcie NICE komisja stwierdzita, ze benralizumab, jako terapia
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add-on, jest rekomendowany, jako opcja leczenia ciezkiej astmy eozynofilowej, nieodpowiednio kontrolowanej
pomimo stosowania wysokich dawek wziewnych glikokortykosteroiddw w skojarzeniu z diugo dziatajgcymi
B2-mimetykami jesli:

o liczba eozynofildbw we krwi wynosi 2400 komérek/ul, w ciggu ostatnich 12 miesiecy i;

e pacjent wydat zgode i zadeklarowat przestrzeganie zoptymalizowanego planu leczenia

oraz miat co najmniej 3 zaostrzenia astmy w ciggu ostatnich 12 miesiecy i;

e mepolizumab nie stanowi opcji terapeutyczne; i;

e producent leku dostarcza benralizumab zgodnie z umowg handlowa.
We wstepnym raporcie NICE podkreslono brak badan, ktére w bezposredni sposéb poréwnujg skutecznosc
oraz bezpieczenstwo benralizumabu z mepolizumabem oraz reslizumabem w zwigzku z czym wzgledna
skutecznos$¢ Kkliniczna tych metod terapeutycznych nie jest znana. Przeprowadzona proba poréwnania
posredniego benralizumabu z mepolizumabem nie wykazata istotnych statystycznie réznic w redukcji objawow
astmy. Podkre$lono takze, ze benralizumab charakteryzuje sie tatwiejszg metode podawania w poréwnaniu
Z innymi terapiami biologicznymi.
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 61. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji dzlir:els;:ll;:;ztyka
Austria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Butgaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Chorwacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Finlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Hiszpania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Holandia Tak Bez ograniczen Nie
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Tak Bez ograniczen Nie
Norwegia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowenia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwaijcaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wielka Brytania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita. http://www.aotm.gov.pl/www/komun kat-
wykaz-krajow-pkb-zblizone-polska-2018/ [24.08.2018 r.]
Zrodito: Whiosek refundacyjny

Wedtug informacji przedstawionych przez Whnioskodawce Fasenra jest finansowany w 2 krajach UE i EFTA
(na 31 wskazanych). Poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%. W wigkszosci rozpatrywanych
krajach nie sg stosowane instrumenty podzialu ryzyka. Szczegoétowe warunki refundacji oraz informacije
o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;j.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 24.07.2018, znak PRL.4600.506.2018.15.MB (data wptyniecia do AOTMIT 24.07.2018), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego: Fasenra (benralizumab), roztwér do wstrzykiwania
w amputko-strzykawce, 30 mg, 1,amp.-strzyk. 1ml EAN: 5000456031516; w ramach programu lekowego:
.Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD-10 J45)".
Problem zdrowotny

ICD-10: J 45 — ciezka astma eozynofilowa

Astma nalezy do chorob heterogenicznych charakteryzujgca sie przewlektym zapaleniem drég oddechowych.
Charakterystycznymi objawami dla tej jednostki chorobowej sg: przewlekie zapalenia drég oddechowych,
swiszczgcy oddech, dusznosci, uczucie sciskania w klatce piersiowej oraz kaszel o zréznicowanej czestosci
i nasileniu. Objaw kaszlu jest zwigzany z réznego stopnia utrudnieniami wydechowego przeptywu powietrza
przez drogi oddechowe. Astma stanowi jedng z najczestszych przewlektych chorob uktadu oddechowego.
Chorobowos¢ w dorostej populacji wynosi 1-18% (w Polsce 5,4%). Nieco czesciej chorujg kobiety.

Zgodnie z badaniami przeprowadzonymi pod katem czestosci wystepowania astmy w Polsce wykazano,
iz z kazdym rokiem liczba przypadkéw astmy wzrasta, zarébwno w populacji mezczyzn jak i kobiet. Badania
przeprowadzone w 2008 wykazaty, ze liczba przypadkow astmy ogdtem wyniosta ponad 900 tys. przypadkéw.
Z kazdym rokiem ich liczba wzrastata az do 2012, gdy to odnotowano okoto 20 tys. spadek liczby chorych.

Alternatywne technologie medyczne
Whnioskodawca jako komparator dla ocenianej technologii wybrat mepolizumab.

Wybdr komparatora uznano za zasadny. Wybrany komparator stanowi aktualny standard leczenia w sSwietle
rekomendacji klinicznych, opinii ekspertéw oraz jest technologia medyczng obecnie w Polsce refundowang.
Komparatory przyjete dla AKL, AE i BIA sg spdgjne.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

Analize efektywnosci klinicznej benralizumabu przeprowadzono w oparciu o poréwnanie posrednie interwenc;ji
ocenianej (benralizumab) z mepolizumabem przez wspodlng grupe referencyjng, czyli standardowe leczenie
przeciwastmatyczne (BSC) na podstawie danych z badan: SIROCCO, CALIMA i ZONDA (BEN+BSC vs PL+BSC)
oraz SIRIUS, MENSA i MUSCA (MEP+BSC vs PL+BSC). Wyniki poréwnania posredniego z komparatorem
nalezy traktowa¢ z ostroznoscig — poréwnanie nie daje bezposredniego obrazu stosunku efektu do ryzyka
benralizumab wzgledem komparatora.

Poréwnanie posrednie BEN+BSC vs MEP+BSC wykazato brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy
porownywanymi grupami w zakresie analizowanych punktow koncowych, tzn.: 1) zaostrzenia astmy;
2) zaostrzenia astmy wymagajgce wizyty na oddziale ratunkowym lub hospitalizacji; 3) zmiana wartosci natezonej
objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1) - przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela
oraz po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela; 4) czas do pierwszego zaostrzenia astmy; 5) zmniejszenie dawki
doustnych GKS 250%; 6) zmniejszenie dawki doustnych GKS o 100%; 7) zastosowanie doustnych GKS
w dawce < 5 mg/dobe.

Stosowanie zaréwno benralizumabu jak i mepolizumabu dodanych do standardowej terapii przeciwastmatyczne;j
w ocenianej populacji pacjentéw skutkuje statystycznie istotng poprawg w zakresie: kontroli objawdéw
wg ACQ-6 Score (w przypadku badan dla BEN) i ACQ-5 Score (w przypadku préb klinicznych dla MEP)
oraz jakosci zycia wg AQLQ (BEN) i SGRQ (MEP).

Analiza bezpieczenstwa

Analiza statystyczna dla efektéw zdrowotnych z zakresu oceny profilu bezpieczenstwa, przeprowadzona
na potrzeby poréwnania posredniego BEN+BSC vs MEP+BSC, wykazata znamiennie statystycznie réznice
pomiedzy poréwnywanymi grupami, na korzys¢ interwencji alternatywnej, w przypadku parametréw w postaci:
utraty pacjentdow z badania ogétem, zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do rezygnacji z leczenia oraz bolu
glowy (jako zdarzenia niepozgdanego o czestosci 25% w jednej z grup).

Analiza posrednia dla poréwnania BEN+BSC vs MEP+BSC wykazata ponadto, brak statystycznie istotnych réznic
pomiedzy porownywanymi grupami w zakresie punktéw kohcowych takich jak:. zgony, utrata pacjentéw z badania
(z powodu zdarzen niepozgdanych, wycofanie zgody, inne przyczyny), ciezkie zdarzenia niepozadane
(ogoétem, zwigzane z leczeniem), zdarzenia niepozgdane ogétem, zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem,
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zdarzenia niepozagdane w miejscu iniekcji oraz zdarzenia niepozgdane o czestosci 25% w jednej z grup
(pogorszenie astmy, zapalenie btony sluzowej nosa i gardta, infekcja gérnych drég oddechowych, zapalenie
oskrzeli, zapalenie zatok, grypa, bdl stawdw, bdl plecow, kaszel). Wymienione zdarzenia, ktére odnotowano
w badaniach dla ramienia BEN+BSC oraz MEP+BSC, wystepowaty z czestoScig bardzo zblizong
w obu poréwnywanych grupach.

Nie odnaleziono dlugoterminowych badan obserwacyjnych, innych préb klinicznych oceniajgcych profil
bezpieczenstwa benralizumabu na duzej populacji pacjentéw w dtugim horyzoncie czasowym, jednakze nalezy
wzig¢ pod uwage to, iz benralizumabu jest lekiem nowym, zostat zarejestrowany 08.01.2018 r. przez EMA.

Ponadto patrz ograniczenia AKL przedstawione w rozdziale 4.1.3.1. ,Ocena jakosci badan witgczonych
do przegladu Wnioskodawcy” oraz 4.1.4. ,Ocena syntezy wynikbw w przeglagdzie systematycznym
Whnioskodawcy”.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy jest ocena optacalnosci finansowania ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Fasenra (benralizumab), w leczeniu dorostych pacjentéw z nieodpowiednio kontrolowanag
ciezkg astmg eozynofilowa, w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IGE zaleznej
(ICD-10 J 45.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD-10 J 45)”. Wnioskodawca przeprowadzit analize
ekonomiczng w formie analizy minimalizacji kosztéw (CMA) oraz dodatkowo analize ilorazu kosztu i efektu
poréwnywanych technologii.

Wybér komparatoréw dokonany przez Wnioskodawce nalezy uzna¢ za zasadny, jako komparator wybrano
mepolizumab. Mepolizumab, jest refundowany w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy
alergicznej IgE zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz cigzkiej astmy eozynofilowej (ICD-10 J45)”. W przypadku pozytywnej
decyzji refundacyjnej benralizumab bytby technologig stosowang w tej samej linii leczenia.

Whnioskodawca wybrat analize minimalizacji kosztoéw, jako technike analityczng uzasadniajgc wybdr wynikami
badan przedstawionymi w analizie klinicznej, wskazujgcymi na rownowazno$¢ benralizumabu w poréwnaniu
z mepolizumabem w zakresie skutecznosci i bezpieczehstwa. Jednakze w ocenie analitykow nalezy miec
na uwadze ograniczenia dot. analizy klinicznej — patrz rozdziat 4.1.4 ,Ocena syntezy wynikow w przegladzie
systematycznym Whnioskodawcy”.

W zwigzku z nieprzedstawieniem przez Wnioskodawce w analizie klinicznej badan RCT wykazujgcych przewage
benralizumabu nad mepolizumabem we wnioskowanym wskazaniu, w opinii analitykow Agencji zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Majac na uwadze okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy Wnioskodawca przedstawit kalkulacje
ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej iloraz kosztu i efektu wnioskowanej technologii nie jest
wyzszy od ilorazu kosztu i efektu technologii opcjonalnej. W praktyce analizy minimalizacji kosztéw oznacza
to oszacowanie ceny zbytu netto leku Fasenra, dla ktérej sumaryczne koszty leczenia zrownajg sie
z sumarycznymi kosztami leczenia analizowanymi komparatorami.

Analiza progowa dla wariantu podstawowego wykazata, ze koszty terapii benralizumabem zréwnajg sie
z kosztami  leczenia mepolizumabem dla ceny zbytu netto réwnej:

W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie ocenianych technologii medycznych: koszty lekow
stosowanych w ramach programéw lekowych (benralizumab, mepolizumab), koszty podania lekéw, koszty
diagnostyki i monitorowania leczenia, koszty leczenia dziatain niepozadanych.

Zgodnie z oszacowaniami analizy podstawowej Wnioskodawcy z NFZ w horyzoncie dwdch lat koszty stosowania
produktu leczniczego Fasenra sa:

Ponizej zestawiono wybrane ograniczenia analizy ekonomicznej Wnioskodawcy:

Ze wzgledu na brak wiarygodnych dowodéw naukowych potwierdzajgcych réwnorzedng skutecznosé
i bezpieczenstwo  benralizumabu oraz  mepolizumabu, istnieje niepewnos¢ odnosnie  wyboru
przez Wnioskodawce techniki analitycznej, tj. CMA.

Wyniki poréwnania posredniego charakteryzujg sie niepewnos$cig ze wzgledu na: heterogenicznos¢ badan
uwzglednionych w poréwnaniu posrednim (réznice dot. populacji i czasu dokonywania pomiaréw punktow
koncowych) oraz brak formalnego testowania réwnowaznosci benralizumabu z mepolizumabem.

Wedtug Wnioskodawcy bezpieczenstwo obu terapii byto zblizone, mimo iz uzyskano istotne statystycznie réznice
pomiedzy poréwnywanymi grupami, na korzys¢ mepolizumabu, w zakresie parametrow oceny bezpieczenstwa
takich jak utrata pacjentéw z badania ogdtem, czy zdarzenia niepozgdane prowadzgce do rezygnacji z leczenia.
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Whnioskodawca nie testowat wariantu analizy, w ktorym wykorzystane zostang dane kosztowe mepolizumabu
oszacowane na podstawie Komunikatu DGL NFZ. W zwigzku z powyzszym w ramach obliczen wlasnych Agenc;ji
przyjeto cene leku mepolizumabu zgodnie z Komunikatem DGL z 23 sierpnia 2018 r. Komunikat DGL postuzyt
do oszacowania rzeczywistego kosztu mepolizumabu (cene 1 mg wyznaczono w oparciu o sredni koszt
poniesiony na refundacje mepolizumabu).

Zgodnie z oszacowaniami AOTMIT z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w horyzoncie dwéch lat, koszty
stosowania produktu leczniczego Fasenra sa:

Progowa cena leku benralizumab (obliczona zgodnie z Komunikatem DGL z 23 sierpnia 2018 r.) w poréwnaniu
do wnioskowanej ceny zbytu netto leku Fasenra

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Populacje docelowg, wskazang w analizie Wnioskodawcy stanowig dorosli pacjenci z nieodpowiednio
kontrolowang ciezkg astmg eozynofilowa, pomimo stosowania duzych dawek kortykosteroidow wziewnych
w skojarzeniu z dlugo dziatajgcymi 3-mimetykami, spetniajacy kryteria kwalifikacji do uzgodnionego programu
lekowego. Populacja docelowa, uwzgledniona w analizie Wnioskodawcy, odpowiada populacji, w ktorej lek zostat
zarejestrowany.

W przypadku refundacji benralizumabu w leczeniu nieodpowiednio kontrolowanej ciezkiej astmy eozynofilowej
w ramach programu lekowego roczne wydatki ptatnika publicznego (budzet NFZ)

W przypadku refundacji benralizumabu w leczeniu nieodpowiednio kontrolowanej ciezkiej astmy eozynofilowej
w ramach uzgodnionego programu lekowego roczne wydatki ptatnika publicznego (budzet NFZ)

Kluczowy wptyw na kierunek wynikéw analizy wptywu na budzet majg przyjete koszty komparatora oraz zatozenia
odnosnie liczby pacjentéw i podania lekéw.

Biorgc pod uwage watpliwosci dotyczgce: kosztu mepolizumabu w swietle Komunikatu DGL za sierpier 2018 r.
(patrz rozdziat 6.3.3. ,Obliczenia wiasne Agencji”), istnieje prawdopodobiehstwo, iz wyniki analizy wptywu
na budzet Wnioskodawcy mogg by¢ niedoszacowane.

W ramach obliczerh wlasnych AOTMIT, w ktérych uwzgledniono dane kosztowe mepolizumabu na podstawie
Komunikat DGL wykazano, ze w przypadku refundacji benralizumabu w leczeniu nieodpowiednio kontrolowanej
ciezkiej astmy eozynofilowej w ramach uzgodnionego programu lekowego roczne wydatki ptatnika publicznego
(budzet NFZ)

W ramach obliczen witasnych AOTMIT, w ktoérych uwzgledniono dane kosztowe mepolizumabu na podstawie
Komunikat DGL wykazano, ze w przypadku refundacji benralizumabu w leczeniu nieodpowiednio kontrolowanej
ciezkiej astmy eozynofilowej w ramach uzgodnionego programu lekowego roczne wydatki ptatnika publicznego
(budzet NFZ)

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Uwagi do zapiséw programu lekowego przedstawiono w rozdziale 8 AWA.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 pozytywng z ograniczeniami rekomendacje CADTH z 2018 roku i jedng
pozytywng rekomendacje PBAC 2018. CADTH podkresla, ze warunkiem refundacji jest koszt leczenia,
ktéry nie moze przekroczy¢ kosztu leczenia najtanszym inhibitorem interleukiny-5 (IL-5) refundowanym
w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej. Natomiast PBAC rekomenduje refundacje benralizumabu uzasadniajgc
swojg decyzje kliniczng potrzebg dodatkowych opcji leczenia w ciezkiej niekontrolowanej astmie.
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Na stronie IQWIG odnaleziono informacje, ze w ocenie dokumentacji dotyczacej benralizumabu stwierdzono,
ze dane z badan ZONDA, CALIMA i SIROCCO przedstawione przez firme farmaceutyczng w dossier nie byly
wystarczajgce do oceny korzysci benralizumabu, dlatego tez G-BA poprosito, aby firma przedtozyta dodatkowe
informacje dotyczace badan ZONDA, CALIMA i SIROCCO. G-BA zlecit IQWiG przeprowadzenie oceny badan.

Na stronie National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) opublikowano informacje o trwajgcym
procesie oceny benralizumabu. We wstepnym raporcie NICE komisja stwierdzita, ze benralizumab, jako terapia
add-on, jest rekomendowany, jako opcja leczenia ciezkiej astmy eozynofilowej, nieodpowiednio kontrolowanej
pomimo stosowania wysokich dawek wziewnych glikokortykosteroidow w skojarzeniu z dtugo dziatajgcymi
B2-mimetykami jesli:

o liczba eozynofildbw we krwi wynosi 2400 komérek/ul, w ciggu ostatnich 12 miesiecy i;

e pacjent wydat zgode i zadeklarowat przestrzeganie zoptymalizowanego planu leczenia

oraz miat co najmniej 3 zaostrzenia astmy w ciggu ostatnich 12 miesiecy i;
e mepolizumab nie stanowi opcji terapeutyczne; i;
e producent leku dostarcza benralizumab zgodnie z umowg handlowa.

We wstepnym raporcie NICE podkreslono brak badan, ktére w bezposredni sposdb pordownujg skutecznos¢
oraz bezpieczenstwo benralizumabu z mepolizumabem oraz reslizumabem w zwigzku z czym wzgledna
skutecznos$¢ Kkliniczna tych metod terapeutycznych nie jest znana. Przeprowadzona proba poréwnania
posredniego benralizumabu z mepolizumabem nie wykazata istotnych statystycznie réznic w redukcji objawow
astmy. Podkre$lono takze, ze benralizumab charakteryzuje sie tatwiejszg metode podawania w poréwnaniu
Z innymi terapiami biologicznymi.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez Wnioskodawce) w ocenie
analitykdw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnos$ci wraz z komentarzem Agenc;ji
zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 62. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

. . Czy uzupetniono . .
Wykaz niezgodnosci (TAKINIE/?) Komentarz oceniajacego

W analizie wrazliwosci analizy ekonomicznej pominieto istotny
parametr modelu (§ 5 wust9 pkt 1 Rozporzadzenia).
Nie testowano:

» wariantu analizy, w ktérym wykorzystane zostang dane W rozdziale 5.3.4. ,Obliczenia wtasne Agenciji”
kosztowe mepolizumabu oszacowane na podstawie oraz 6.3.3. ,Obliczenia wlasne Agencji’
aktualnych komun katéw DGL NFZ. Zgodnie z wytycznymi NIE przedstawiono wariant analizy, w ktérym
AOTMIT 2016: ,Dane kosztowe powinny odzwierciedlaé wykorzystane  zostaly  dane kosztowe
rzeczywisty koszt zwigzany ze stosowaniem ocenianej mepolizumabu oszacowane na podstawie
interwencji i komparatoréw, jezeli to  mozliwe aktualnego Komunikatu DGL NFZ.

z uwzglednieniem obowigzujgcych umoéw podziatu ryzyka.”
Niniejsza uwaga dotyczy rdéwniez oszacowania kosztu
mepolizumabu w ramach analizy wptywu na budzet.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Analiza ekonomiczna, Analiza wptywu na budzet:

Dane kosztowe nie odzwierciedlajga rzeczywistego kosztu zwigzanego ze stosowaniem komparatora,
z uwzglednieniem obowigzujgcych umow podziatu ryzyka.

Whnioskodawca nie testowat wariantu analizy, w ktérym wykorzystane zostang dane kosztowe mepolizumabu
oszacowane na podstawie komunikatéw DGL NFZ. W rozdziale 5.3.4. ,Obliczenia wtasne Agencji” oraz 6.3.3.
,Obliczenia wlasne Agencji” przedstawiono wariant analizy, w ktérym wykorzystane zostaty dane kosztowe
mepolizumabu oszacowane na podstawie Komunikatu DGL NFZ.
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Fasenra® (benralizumab) w leczeniu dorostych
pacjentéw z nieodpowiednio kontrolowang ciezkg astmg eozynofilowg, H
_, Krakow, sierpien 2018.

Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Fasenra® (benralizumab) w leczeniu dorostych
pacjentdw z nieodpowiednio kontrolowang ciezkg astma eozynofilows,
R <icow, Sierpien 2015,

Analiza ekonomiczna. Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Fasenra® (benralizumabi

w leczeniu dorostych pacjentdéw z nieodpowiednio kontrolowang ciezkg astmg eozynofilowa,
“, Krakow,

sierpien 2018.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla produktu leczniczego Fasenra® (benralizumab) w
leczeniu dorostych pacjentéw z nieodpowiednio kontrolowang ciezka astmg eozynofilow

Krakéw, sierpien 2018.
Analiza Racjonalizacyjna dla produktu leczniczego Fasenra® (benralizumabi w leczeniu dorostych

pacjentdw z nieodpowiednio kontrolowang ciezkg astmg eozynofilows, , Krakéw,
wrzesieh 2018.
Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Fasenra® (benralizumab) zgodnie z uwagami

AOTMIT.

Uzgodniony projekt programu lekowego
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