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Rekomendacja nr 93/2018
z dnia 12 pazdziernika 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Fasenra
(benralizumab), roztwdr do wstrzykiwania w amputko-strzykawce,
30 mg, 1 amp.-strzyk., 1 ml, w ramach programu lekowego:
,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz
ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD-10 J45)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego: 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)” pod warunkiem
obnizenia kosztow stosowania leku do nizszych niz koszty terapii mepolizumabem
i pogtebienia mechanizméw dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza,
ze finansowanie ze sSrodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne.

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa benralizumabu (BEN) w leczeniu
uzupetniajgcym dorostych pacjentéw z nieodpowiednio kontrolowang ciezkg astma
eozynofilowg przeprowadzono w oparciu o poréwnanie posrednie z mepolizumabem (MEP)
przez wspolng grupe referencyjng, czyli standardowe leczenie przeciwastmatyczne (BSC) na
podstawie kilku badan RCT.

W ramach przeprowadzonego poréwnania posredniego BEN+BSC vs MEP+BSC nie wykazano
istotnych statystycznie réznice w skutecznosci pomiedzy poréwnywanymi grupami w zakresie
analizowanych punktéw konicowych dotyczgcych zaostrzenia astmy, zaostrzenia astmy
wymagajgce wizyty na oddziale ratunkowym lub hospitalizacji, zmiana wartosci natezonej
objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1) - przed podaniem leku rozszerzajgcego
oskrzela oraz po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela, czas do pierwszego zaostrzenia astmy,
zmniejszenie dawki doustnych GKS >50%, zmniejszenie dawki doustnych GKS o 100%,
zastosowanie doustnych GKS w dawce <5 mg/dobe.
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Analiza profilu bezpieczenstwa wykazata znamiennie statystycznie réznice pomiedzy
poréwnywanymi grupami na niekorzys$¢ benralizumabu w pordwnaniu z mepolizumabem
w zakresie punktéw korcowych odnoszgcych sie do utraty pacjentéw z badania ogotem,
zdarzen niepozadanych prowadzacych do rezygnacji z leczenia oraz bolu gtowy, jako zdarzenia
niepozadanego o czestosci 25%. W przypadku pozostatych ocenianych punktéow koricowych,
tj. zgony, utrata pacjentdw z badania (z powodu zdarzen niepozgdanych, wycofanie zgody,
inne przyczyny), ciezkie zdarzenia niepozadane (ogétem, zwigzane z leczeniem), zdarzenia
niepozgdane ogoétem, zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, zdarzenia niepozgdane
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, bél plecéw, kaszel) nie odnotowano statystycznie
istotnych rdznic pomiedzy BEN i MEP. Ww. zdarzenia, ktére zaobserwowano w badaniach dla
ramienia BEN+BSC oraz MEP+BSC, wystepowaty z czestoscig bardzo zblizong w obu
poréwnywanych grupach.

Majgc na uwadze wykonane poréwnanie posrednie i zwigzane z nim ograniczenia,
w szczegolnosci heterogeniczno$é badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim (réznice
dot. populacji i czasu dokonywania pomiaréw punktéw koncowych), jednoznaczne
whioskowanie na temat relatywnej skutecznosci wnioskowanej technologii wzgledem
komparatora jest utrudnione. Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
benralizumab z terapig alternatywng. Nie odnaleziono réwniez dtugoterminowych badan
obserwacyjnych ani innych préb klinicznych oceniajgcych skuteczno$é praktyczng i profil
bezpieczenstwa benralizumabu na duzej populacji pacjentéw w dtugim horyzoncie czasowym,
co moze by¢ zwigzane z faktem, iz oceniany lek zostat zarejestrowany na poczatku 2018 r.
przez EMA

Na podstawie oszacowan Agencji koszty stosowania wnioskowanej technologii w poréwnaniu
z mepolizumabem sg wyzsze we wszystkich rozpatrywanych perspektywach,

Zgodnie z oszacowaniami Agencji w zakresie analizy wptywu na budzet ptatnika wskazujg, ze
finansowanie wnioskowanej technologii moze spowodowaé, w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej, wydatkéw ptatnika publicznego z perspektywy NFZ i wspdlnej

Najnowsze wytyczne kliniczne dotyczace leczenia ciezkiej postaci astmy i ciezkiej astmy
eozynofilowej wskazujg benralizumab jako opcje terapeutyczng. Finasowanie leku zostato
zarekomendowane w Kanadzie i Australii. Przy czym rekomendacje kanadyjskie wskazujg, ze
warunkiem refundacji jest koszt leczenia, ktory nie moze przekroczy¢ kosztu leczenia
najtaniszym inhibitorem interleukiny-5 (IL-5) refundowanym w leczeniu ciezkiej astmy
eozynofilowe;j.

Biorgc pod uwage ograniczone wnioskowanie z analizy klinicznej oraz wysokie przewidywane
wydatki pfatnika publicznego zwigzane z refundacjg wnioskowanej technologii medycznej,
Prezes Agencji uznaje za zasadne pogtebienie zaproponowanego mechanizmu dzielenia ryzyka
i obnizenie ceny leku.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci objecia refundacjg produktu leczniczego: Fasenra
(benralizumab), roztwér do wstrzykiwania w amputko-strzykawce, 30 mg, 1 amp.-strzyk., 1 ml EAN:
5000456031516, z ceng zbytu netto w wysokosci

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej — lek dostepny w ramach programu lekowego:
,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD-
10 J45)”. Przewidywany poziom odptatnosci dla pacjenta — bezptatnie. Lek ma by¢ finansowany
w ramach nowej grupy limitowej. Przedstawiono instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Astma nalezy do choréb heterogenicznych i charakteryzuje sie przewlektym zapaleniem drég
oddechowych. Do objawéw chordb nalezg: przewlekte zapalenia drég oddechowych, swiszczacy
oddech, dusznosci, uczucie $ciskania w klatce piersiowej oraz kaszel o zréznicowanej czestosci
i nasileniu. U podtoza choroby lezy zapalenie dolnych drég oddechowych, ktére przebiega z napadowa,
zmienng obturacjg oskrzeli prowokowang swoistymi i nieswoistymi czynnikami. Astma zazwyczaj
pojawia sie w dzieciinstwie i czesto trwa przez cate zycie. Jej przebieg jest bardzo zmienny z okresami
zaostrzen i rzadziej remisji. Astma oskrzelowa stanowi obecnie najczestszg przewlektg chorobe wsréd
dzieci oraz dorostych ponizej 40 roku zycia.

Astma eozynofilowa jest zdefiniowana jako jeden z podfenotypdw astmy. Charakteryzuje sie
zwiekszong liczbg eozynofilii w biopsji oskrzeli, krwi lub plwocinie pomimo stosowania lekéw
kontrolujgcych przebieg choroby.

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

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne praktyki klinicznej wsrdd opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu ciezkiej astmy
eozynofilowej wymieniajg oprdcz ocenianego benralizumabu: mepolizumab lub reslizumab. Zgodnie
z opinig ekspertow klinicznych do technologii opcjonalnych, stosowanych w leczeniu astmy ciezkiej
nalezg mepolizumab i omalizumab.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. Poz. 2018.67) obecnie, w ramach programu lekowego , Leczenie
ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10 J.45.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD_10 J 45)”,
finansowana ze srodkdw publicznych w Polsce jest substancja czynna — mepolizumab (produkt
leczniczy Nucala).

Whioskodawca jako komparator dla produktu leczniczego Fasenra (benralizumab) w analizowanym
wskazaniu przyjat mepolizumab. Wybdér komparatora uznano za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Fasenra zawiera substancje czynng benralizumab —humanizowane, defukozylowane
przeciwciato monoklonalne (IgG1, kappa), skierowane przeciwko eozynofilom, ktére wigze sie
z podjednostky alfa ludzkiego receptora dla interleukiny-5 (IL-5Ra). Ekspresja receptora dla IL-5 ma
miejsce na powierzchni eozynofiléw i bazofildw. Dochodzi do apoptozy eozynofiléw i bazofilow
w mechanizmie wzmozonej cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od przeciwciat, co fagodzi zapalenie
eozynofilowe.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) produkt jest wskazany do stosowania
w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym dorostych pacjentéw z nieodpowiednio kontrolowang
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ciezkg astmag eozynofilowg, pomimo stosowania duzych dawek kortykosteroidéw wziewnych
w skojarzeniu z dtugo dziatajgcymi B-mimetykami.

W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana (pacjenci z ciezkg astma alergiczng IGE zalezng oraz
ciezkg astmg eozynofilowg) do objecia refundacjg jest zawezona wzgledem wskazania rejestracyjnego
leku (ze wzgledu na zapisy programu lekowego).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porédwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak ibezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej w leczeniu
uzupetniajgcym dorostych pacjentéw z nieodpowiednio kontrolowang ciezkg astmg eozynofilowg
przeprowadzono w oparciu o poréwnanie posrednie z mepolizumabem.

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wtaczono:

- 3 badania RCT, bezposrednio porownujace efektywnosé kliniczng benralizumabu (BEN)
stosowanego w skojarzeniu ze standardowym leczeniem przeciwastmatycznym (BSC)) z grupg
kontrolng stosujaca palcebo (PLC) w potaczeniu z BSC:

e SIROCCO (Bleecker 2016). Badanie wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione.
Hipoteza badawcza: superiority. Okres leczenia: 48 tyg. Liczba pacjentow: grupa BEN+BSC:
398, grupa PLC+BSC: 407;

e CALIMA (FitzGerald 2016). Badanie wieloosrodkowe, randomizowane, podwadjnie zaslepione.
Hipoteza badawcza: superiority. Okres leczenia: 56 tyg. Liczba pacjentow: grupa BEN+BSC:
441, grupa PLC+BSC: 440;

e ZONDA (Nair 2017). Badanie wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaSlepione.
Hipoteza badawcza: superiority. Okres leczenia: 28 tyg. Liczba pacjentéw: grupa BEN+BSC: 73,
grupa PLC+BSC: 75.

- 3 badania RCT bezposrednio analizujgce efektywnos¢ kliniczng mepolizumabu (MEP) dodanego
do BSC vs PLC+BSC:

e SIRIUS (Bel 2014). Badanie wieloosrodkowe, randomizowane, podwajnie zaslepione. Hipoteza
badawcza: superiority. Okres leczenia: 8 tyg. — faza wstepna, 24 tyg. faza gtdwna. Liczba
pacjentéw: grupa MEP+BSC: 274, grupa PLC+BSC: 277,

e MENSA (Ortega 2014). Badanie wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione.
Hipoteza badawcza: superiority. Okres leczenia: 1-6 tyg. — faza wstepna, 32 tyg. —faza gtdéwna.
Liczba pacjentéw: grupa MEP sc+BSC: 194, MEP iv+BSC: 191, grupa PLC+BSC: 191;

e MUSCA (Chupp 2017). Badanie wieloosrodkowe, randomizowane, podwadjnie zaslepione.
Hipoteza badawcza: superiority. Okres leczenia: 56 tyg. Liczba pacjentow: grupa BEN+BSC:
441, grupa PLC+BSC: 440.
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Ryzyko btedu systematycznego ww. badan wg Cochrane zostato ocenione jako niskie we wszystkich
analizowanych domenach (procedura randomizacji, utajenie kodu randomizacji, zaslepienie badaczy
i pacjentow, zaslepienie oceny wynikéw, niekompletnos¢ wynikéw, selektywne raporotwanie, ogélna
jakosc).
W celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa postuzono sie m.in. nastepujacymi parametrami:

e HR-ang. hazard ratio, iloraz hazardéw;

e MD - ang. mean difference, réznica $rednich;

e OR-—ang. odds ratio, iloraz szans.

Skutecznos¢ kliniczna

W wyniku poréwnania posredniego benralizumabu z mepolizumabem w leczeniu uzupetniajgcym
dorostych pacjentéw z nieodpowiednio kontrolowang ciezkg astmg eozynofilowg nie odnotowano
istotnych statystycznie rdzinic pomiedzy poréwnywanymi grupami we wszystkich punktach
koncowych, bedacych przemiotem metaanalizy:

e zaostrzenia astmy;
e zaostrzenia astmy wymagajgce wizyty na oddziale ratunkowym lub hospitalizacji;

e zmiana wartosci natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1) - przed
podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela oraz po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela;

e czas do pierwszego zaostrzenia astmy;
e zmniejszenie dawki doustnych GKS 250%; 6) zmniejszenie dawki doustnych GKS o 100%;
e zastosowanie doustnych GKS w dawce < 5 mg/dobe.

Skutecznos¢ leczenia benralizumabem w dawce 30 mg podawanym podskdrnie co 8 tygodni jako
terapii dodanej do BSC u dorostych pacjentéw z nieodpowiednio kontrolowang ciezkg astma
eozynofilowg, pomimo stosowania wysokich dawek kortykosteroidéw wziewnych w skojarzeniu
z dtugodziatajgcymi B-mimetykami, jest pordwnywalna (nie gorsza) do terapii mepolizumab+terapia
standardowa (BSC).

Skutecznosc praktyczna

Nie odnaleziono badan dotyczacych oceny skutecznosci praktycznej benralizumabu.

Bezpieczeristwo

W ramach analizy profilu bezpieczenstwa w poréwnaniu posrednim BEN+BSC vs MEP+BSC
odnotowano znamiennie statystycznie rdznice pomiedzy poréwnywanymi grupami na niekorzysc
ocenianej technologii w zakresie punktéw koricowych:

e utrata pacjentéw z badania ogétem — szansa utraty pacjentow z badania ogétem byta ok. 2
razy wieksza w grupiw BEN+BSS vs MEP+BSC, OR=1,97 (95%Cl 1,004; 3,88);

e zdarzenia niepozgdane prowadzace do rezygnacji z leczenia — szansa wystgpienia punktu
koncowego byta ponad 4 razy wieksza w grupie BEN+BSC vs MEP+BSC, OR=4,19 (95%Cl 1,15;
15,25);

e zdarzenia niepozadane o czestosci 25% w jednej z grup: bdl gtowy — szansa wystgpienia bolu
gtowy byta ok. 1,6 razy wieksza w grupie BEN+BSC vs MEP+BSC, OR=1,64 (95%Cl 1,02; 2,63).

Nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w przypadku
pozostatych analizowanych punktéw koricowych obejmujacych:
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zgony;

utrata pacjentéw z badania: z powodu zdarzen niepozadanych, wycofanie zgody, inne
przyczyny;

ciezkie zdarzenia niepozgdane: ogétem, zwigzane z leczeniem;
zdarzenia niepozadane ogétem;

zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem;

zdarzenia niepozgdane w miejscu iniekcji;

zdarzenia niepozadane o czestosci 25% w jednej z grup: pogorszenie astmy, zapalenie btony
sluzowe] nosa i gardta, infekcja gérnych drég oddechowych, zapalenie oskrzeli, zapalenie
zatok, grypa, bdl stawdw, bdl plecdw, kaszel.

Wymienione zdarzenia, ktére odnotowano w badaniach dla ramienia BEN+BSC oraz MEP+BSC,
wystepowaty z czestoscig bardzo zblizong w obu poréwnywanych grupach.

Dodatkowe informacje dot. bezpieczernstwa

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (m.in. Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekdw ang.
European Medicines Agency - EMA oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug
Administration - FDA) nie odnaleziono komunikatéw, ostrzezen i dodatkowych informacji dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania benralizumabu.

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Fasenra czesto wystepujace dziatania niepozgdane obejmuja:

zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zapalenie gardta;
zaburzenia uktadu immunologicznego: reakcje nadwrazliwosci;
zaburzenia uktadu nerwowego: bdl gtowy;

zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: reakcje w miejscu wstrzykniecia (na przykfad
bél, zaczerwienienie, swedzenie, opuchniecie wokoét miejsca wstrzykniecia leku).

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos$¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow:

brak badan RCT bezposrednio pordéwnujgcych oceniang technologie z komparatorem.
W zwigzku z powyiszym przeprowadzono pordwnanie posrednie BEN z MEP. Wyniki
przeprowadzonego pordwnania nalezy traktowac z ostroznoscia, ze wzgledu na fakt, ze
wtaczone badania byly zrédznicowane (rézne okresy leczenia, zrédznicowane kryteria witgczenia
pacjentéw do badan, tym samym zrdznicowane charakterystyki pacjentéw oraz réziny czas
dokonywania pomiaréw punktéw koncowych). Z uwagi na heterogeniczno$¢ badan
uwzglednionych w analizie klinicznej, nie byto mozliwe wykonanie metaanalizy wszystkich
wtaczonych badan;

ocena skutecznosci terapii BEN w poréwnaniu z MEP w wiekszosci badan dotyczyta
surogatowych punktéw koncowych.

brak badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng benralizumabu. Nalezy jednakie mieé na
uwadze, iz benralizumab zostat zarejestrowany przez EMA 08.01.2018 r.

Po publikacji Analizy Weryfikacyjnej Agencji (AWA) dotyczacej ocenianej technologii, w ramach uwag
do AWA, wptyneta informacja o publikacji we wrzesniu 2018 r. badania Busse 2018, w ktérym
poréwnywano m.in. skutecznos$é i bezpieczeristwo mepolizumabu i benralizaumabu. Badanie zawiera
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analize wykonang dla wzglednych punktéw koncowych (analize kliniczng wnioskodawcy
przedstawiono dla bezwzglednych punktéw koncowych), dla ktérych nie uzyskano istotnych
statystycznie réznic - dla punktu zaostrzenie astmy. Dla wynikdw dotyczacych jakosci zycia autorzy prac
wykorzystali analize post-hoc. Do analizy nie wtaczono wynikéw badarn MUSCA i ZONDA, ktérych
pierwszorzedowym punktem byta zmiana dawek doustnych glikokortykosteroidéw, ale raportowano
rowniez wyniki dotyczace liczby zaostrzed. Wszystkie ograniczenia zwigzane z heterogenicznoscia
populacji iprojektami badan pozostajg aktualne. Zatem wnioskowanie na temat wyzszosci
mepolizumabu w poréwnaniu z benralizumabem jest ograniczone.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Jako instrument dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme) wnioskodawca zaproponowat
nastepujgce rozwigzanie:

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci zt wynosi 134 514 zt (3 x 44 838 z).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Whioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng pordwnujgc produkt leczniczy Fasenra
(benralizumab, BEN) z mepolizumabem (MEP), refundowanym obecnie w ramach programu lekowego:
,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD-
10 J45)” przy wykorzystaniu analizy minimalizacji kosztéw (CMA).

Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ), ktéra ze
wzgledu na sposob finansowania jest tozsama z perspektywg wspdlng (ptatnika publicznego
i pacjenta). Analize przeprowadzono w dwuletnim horyzoncie czasowym.

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne obejmujgce: koszty
lekéw stosowanych w ramach programoéw lekowych (benralizumab, mepolizumab); koszty podania
lekéw; koszty diagnostyki i monitorowania leczenia oraz koszty leczenia dziatan niepozadanych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy koszty stosowania BEN w miejsce MEP z perspektywy ptatnika
publicznego w dwuletnim horyzoncie czasowym s3:
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Testowane w ramach analizy wrazliwosci wartosci poszczegdlnych parametrow nie wptywajg na
zmiane wnioskowania w przypadku dyskontynuacji leczenia, dtugosci horyzontu czasowego,
dyskontowania, korekty potowy cyklu oraz odsetka pacjentéw, u ktdérych wystgpity dziatania
niepozadane.

Dodatkowo przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie testowania redukcji kosztu produktu
leczniczego Nucala (mepolizumab). Wyniki analizy

Ograniczenia analizy

Wszystkie ograniczenia wiarygodnosci oraz niepewnosci oszacowan, dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenistwa wnioskowanej technologii, znajdujg zastosowanie réwniez w odniesieniu do oceny
ekonomicznej wnioskowanej technologii medycznej.

Najwazniejszym czynnikiem, wptywajgcym na niepewnos$¢ wnioskowania jest wybdr analizy
minimalizacji kosztéw jako metody analitycznej. Wnioskodawca przyjete postepowanie
uargumentowat wynikami badan przedstawionymi w analizie klinicznej, wskazujacymi na zblizong
efektywnos¢ benralizumabu w poréwnaniu z mepolizumabem w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa. Ponadto, zdaniem wnioskodawcy, profil bezpieczeristwa obu terapii jest zblizony,
mimo iz uzyskano istotne statystycznie rdézinice pomiedzy pordwnywanymi grupami, na korzysc
mepolizumabu, w zakresie parametrow oceny bezpieczenstwa takich jak utrata pacjentéow z badania
ogdtem, czy zdarzenia niepozadane prowadzace do rezygnacji z leczenia. Jednakze nalezy zwrécic
uwage na brak wiarygodnych dowoddw naukowych potwierdzajgcych réwnorzedng skutecznosc
i bezpieczenstwo BEN oraz MEP.

Analize CMA przeprowadzono przy uwzglednieniu kosztow zaczerpnietych z Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 r. i Zarzadzen Prezesa NFZ. W ramach analizy wrazliwosci nie
testowano wariantu analizy, w ktorym wykorzystane zostang dane kosztowe mepolizumabu
oszacowane na podstawie komunikatéw DGL NFZ, uwzgledniajgce ewentualne instrumenty podziatu
ryzyka dla komparatora.

Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z powyziszym ograniczeniem w ramach obliczen witasnych Agencji przyjeto cene leku
mepolizumab zgodnie z Komunikatem DGL z 23 sierpnia 2018 r. Koszt 1 mg mepolizumabu wynidst
29,57 PLN (koszt mepolizumabu zaimplementowany w analizie podstawowej Wnioskodawcy wynidst
49,46 PLN za 1 mg, a wiec byt wyzszy 0 67,26% od ceny oszacowanej na podstawie Komunikatu DGL).

Zgodnie z oszacowaniami Agencji z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w horyzoncie dwdch lat,
koszty stosowania produktu leczniczego Fasenra sa:
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Progowa cena benralizumabu, przy ktérej koszty terapii benralizumabem zréwnajg sie z kosztami
leczenia mepolizumabem, ) w poréwnaniu do progowe;j
ceny benralizumabu obliczonej w ramach wariantu podstawowego analizy wnioskodawcy
zaktadajgcego koszt stosowania mepolizumabu zgodnie z Obwieszczeniem MZ. Ponadto progowa cena
benralizumabu w poréwnaniu
do wnioskowanej ceny zbytu netto leku Fasenra.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z péin. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem wykazania wyzszosci wnioskowanej technologii nad komparatorem zachodzg
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Warto$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Fasenra (benralizumab), przy ktérej koszt jego
stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektéow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (t;.
mepolizumabem) wynosi

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia w przypadku decyzji o refundacji produktu leczniczego
Fasenra (benralizumab), w leczeniu dorostych pacjentéw z nieodpowiednio kontrolowang ciezkg astma
eozynofilowa, w ramach programu lekowego , Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IGE zaleznej (ICD-10
J 45.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD-10 J 45)”, przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), ktéra jest tozsama z perspektywa wspdlng (NFZ
i pacjenta) z uwagi na wnioskowany sposéb finansowania. Oszacowania przeprowadzono w 4-letnim
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horyzoncie czasowym. Uwzgledniono koszty analogiczne jak w analizie ekonomicznej. Liczebnosé
populacji docelowej pacjentow, ktérzy bedg stosowac oceniang technologie oszacowano na 262 w |,
548 w 1, 860 w Ill oraz 1 196 osdb w IV roku refundacji.

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg ocenianej technologii medycznej
w leczeniu nieodpowiednio kontrolowanej ciezkiej astmy eozynofilowej bedzie zwigzane:

e wramach proponowanego programu lekowego

e w ramach uzgodnionego programu lekowego

W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci wykazano, ze kluczowy wptyw na kierunek wynikéw
analizy wptywu na budzet majg przyjete koszty komparatora oraz zatozenia odnosnie liczby pacjentéw
i podania lekow.

Ograniczenia analizy

Niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikdw analizy wptywu na budzet jest uzalezniona od
nastepujgcych aspektow:

e liczebnos¢ populacji docelowej zostata oszacowana na podstawie danych epidemiologicznych.
Ze wzgledu na brak danych nt. liczby pacjentéw leczonych w ramach aktulanie finansowego
programu lekowego trudno wnioskowac, czy liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowana
przez wnioskodawce koresponduje z danymi NFZ.

e analogicznie jak w analizie ekonomicznej nie testowano wariantu analizy, w ktédrym
wykorzystane zostang rzeczywiste dane kosztowe mepolizumabu oszacowane na podstawie
komunikatéw DGL NFZ.

Obliczenia wtasne Agencji

Biorac pod uwage watpliwosci dotyczace kosztu mepolizumabu na podstwawie komunikatu DGL NFZ
z sierpnia 2018 r., istnieje prawdopodobienstwo, iz wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
moggq by¢ niedoszacowane.

W ramach obliczenn wtasnych AOTMIT, w ktérych uwzgledniono dane kosztowe mepolizumabu na
podstawie komunikatu DGL NFZ 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 proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Ze wzgledu na ograniczenia analizy klinicznej zasadne bytoby zaproponowanie przez wnioskodawce
mechanizmu zabezpieczajgcego maksymalny poziom wydatkéw ptatnika publicznego.
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ekspert kliniczny odnoszac sie do zapiséw programu lekowego dotyczgcego okreslenia czasu leczenia
w programie wskazat, iz jest to zagadnienie trudne do zaplanowania, decydowac¢ powinna ocena
kliniczna przez prowadzacego lekarza i przebieg objawdéw astmy w czasie terapii.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach przedtozonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, w ktérym
gtéwny mechanizm generujgcy oszczednosci bedzie wynikat ze zmiany struktury sprzedazy w danej
grupie limitowe] zwigzanej z czestszym korzystaniem pacjentéw z lekéw o cenie detalicznej nizszej od
limitu. Nastgpi wzrost udziatu w rynku lekow tanszych, co doprowadzi do trwatego obnizenia podstaw
limitu w wielu grupach limitowych.

Oszacowane przez wnioskodawce oszczednosci pozwolg na uwolnienie $Srodkéw publicznych
przewyzszajacych szacowane w analizowanym okresie wydatki pfatnika 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)”, we wszystkich uwzglednionych
wariantach analizy, z i bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono:

e 3 wytyczne kliniczne dotyczace postepowania terapeutycznego w leczeniu ciezkiej astmy
u 0sob dorostych, w tym takze rekomendacje polskie:

o Polskie Towarzystwo Alergologiczne (PTA 2015) — Polska;

o American Thoracic Society/European Respiratory Society (ATS/ERS 2014) -
miedzynarodowe;

o Respiratory Care Experts’ Input Forum (RC-EIF 2015) — Iran;

e 3 wytyczne kliniczne odnoszace sie do postepowania terapeutycznego w leczeniu ciezkiej
astmy eozynofilowej:

o Global Initiative for Asthma (GINA 2018) — miedzynarodowe;

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

o Canadian Thoracic Society (CTS 2017) — Kanada.

Terapie benralizumabem w ciezkiej astmy rekomendujg tylko wytyczne kliniczne GINA z 2018 r., co
moze wynika¢ z faktu, ze lek ten zostat wprowadzony na rynek stosunkowo niedawno. Pozostate
rekomendacje (ATS/ERS 2014 i RC-EIF 2015) wymieniajg teofiline o powolnym uwalnianiu, B2mimetyki
w tabletkach, LAMA, SABA i omalizumab.

W przypadku leczenia ciezkiej astmy eozynofilowej zaréwno GINA 2018 jak i CTS 2017 rekomendujg
zastosowanie benralizumabu. Innymi zalecanymi lekami s3: mepolizumab lub reslizumab.
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W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 2 rekomendacje dotyczace
benralizumabu w leczeniu dorostych pacjentéw z nieodpowiednio kontrolowang ciezkg astmg
eozynofilowa:

e (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADATH 2018) — Kanada, pozytywna
z ograniczeniami;

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2018), Australia, pozytywna.

W rekomendacji CADTH 2018 podkreslono, ze warunkiem refundacji jest koszt leczenia, ktéry nie moze
przekroczy¢ kosztu leczenia najtariszym inhibitorem interleukiny-5 (IL-5) refundowanym w leczeniu
ciezkiej astmy eozynofilowej. Natomiast PBAC 2018 rekomenduje refundacje benralizumabu
uzasadniajgc swojg decyzje kliniczng potrzeba dodatkowych opcji leczenia w ciezkiej niekontrolowanej
astmie.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Fasenra jest finansowany
w 2 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%
i nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Oceniany produkt nie jest refundowany w zadnym
z krajow o zblizonym do Polski PKB.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 24.07.2018 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PRL.4600.506.2018.15.MB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego Fasenra (benralizumab), roztwdr 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)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdin. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 97/2018 z dnia 8 pazdziernika 2018 roku w sprawie oceny leku Fasenra
(benralizumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej
astmy eozynofilowej (ICD-10 J45)”.

Pi$miennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 97/2018 z dnia 8 pazdziernika 2018 roku w sprawie oceny leku Fasenra
(benralizumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz
ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD-10 J45)”.

2.  Whniosek o objecie refundacja leku Fasenra (benralizumab) we wskazaniu: , Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE
zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD-10 J45)”. Analiza weryfikacyjna Nr: 0T.4331.25.2018;
data ukornczenia: 26.09.2018 r.
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