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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.o.

Zakres wylaczenia jawnos$ci: dane objete oswiadczeniem Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.0
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., p0z.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy AstraZeneca AB.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AstraZeneca AB o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 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. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: AstraZeneca AB.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1330 z pbézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych
w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogbine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/ AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AE analiza ekonomiczna

AKL analiza kliniczna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BSC terapia standardowa

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

ChPL charakterystyka produktu leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

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

FENO oznaczanie stezenia tlenku azotu w powietrzu wydychanym

FEV1 natezona pierwszosekundowa objetos¢ wydechowa (ang. forced expiratory volume in 1 second)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GINA Global Initiative for Asthma

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICS/IwGKS wziewne glikokortykosteroidy (ang. ICS — inhaled corticosteroid)

IgE immunoglobuliny E,

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LABA R2-mimetyki wziewne diugo dziatajgce (ang. long-acting beta-2 agonists)

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2017 r.poz. 2211)

LTRA antagonista receptora leukotrienowego

MEP mepolizumab

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

n.d. nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

OMA omalizumab

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency

PEF szczytowy przeptyw wydechowy (ang. peak expiratory flow)

PLC placebo

PTA Polskie Towarzystwo Alergologiczne

RES reslizumab

SABA B2-mimetyki wziewne krétko dziatajgce (ang. short acting beta agonists)

QALY lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
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szczytowy przeptyw wydechowy (ang. peak expiratory flow)

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 analizg (Dz. U. 22014 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, S$rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

rok zycia

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pézn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

zdarzenie niepozgdane
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 23.07.2018
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1413.2017.9.MB

PLR.4600.1415.2017.9.MB

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

— Cinqaero (reslizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10mg/ml, 1 fiol. 10 ml, EAN:
5909991286200
— Cingaero (reslizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10mg/ml, 1 fiol. 2,5 ml, EAN:
5909991286081
= Whnioskowane wskazanie:
Leczenie reslizumabem ciezkiej eozynofilowej astmy u dorostych (ICD-10 J.82)

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezptatny

Proponowana cena zbytu netto:
= Cinqaero (reslizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10mg/ml, 1 fiol. 10 ml —
= Cinqaero (reslizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10mg/ml, 1 fiol. 2,5 ml —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
Teva Pharmaceuticals
Limited Ridings Point, Whistler Drive Castleford, West Yorkshire, WF10 5HX Wielka Brytania

Whioskodawca
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
ul. Emilii Plater 53, 00-113 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 23.07.2018 r., znak PLR.4600.1413.2017.9.MB, PLR.4600.1415.2017.9.MB (data wptywu
do AOTMIT 25.07.2018 r., Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017
r. poz. 1844, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

= Cinqaero (reslizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10mg/ml, 1 fiol. 10 ml, EAN:
5909991286200,

= Cinqaero (reslizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10mg/ml, 1 fiol. 2,5 ml, EAN:
5909991286081.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 10.08.2018 r., znak
0T.4331.26.2018.KD.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 10.09.2018 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Cingaero (reslizumab) stosowanego u dorostych pacjentéw z ciezkg

astmg eozynofilowg niewystarczajgco kontrolowang kortykosteroidami wziewnymi w duzych dawkach z innym
roduktem leczniczym do leczenia podtrzymujgcego,
, Krakéw 2018

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Cinqaero (reslizumab) stosowanego u dorostych pacjentéw z ciezka

astmg eozynofilowg niewystarczajgco kontrolowang kortykosteroidami wziewnymi w duzych dawkach z innym
roduktem leczniczym do leczenia podtrzymujacego,
, Krakéw 2018

e Analiza ekonomiczna dla leku Cingaero (reslizumab) stosowanego u dorostych pacjentéw z ciezkg astmg
eozynofilowg niewystarczajgco kontrolowang kortykosteroidami wziewnymi w duzych dawkach z innym
roduktem leczniczym do leczenia podtrzymujacego, #
i, Krakéw 2018
e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Cingaero (reslizumab) stosowanego u dorostych pacjentow
z ciezkg astmg eozynofilowg niewystarczajgco kontrolowang kortykosteroidami wziewnymi w duzych dawkach
z innym produktem leczniczym do leczenia podtrzymujacego, *
I <=6 2018

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Cinqaero (reslizumab) stosowanego u dorostych pacjentéw z ciezkg astmag
eozynofilowg niewystarczajgco kontrolowang kortykosteroidami wziewnymi w duzych dawkach z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujacego, [ EGGEGz@zgN, Krakow 2018
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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, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Cingaero (reslizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10mg/ml, 1 fiol. 10 ml,
EAN: 5909991286200
Cinqaero (reslizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10mg/ml, 1 fiol. 2,5 ml,
EAN: 5909991286081

Kod ATC

R03DX08

Substancja czynna

Reslizumab

Whnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego: ,Leczenie reslizumabem cigzkiej eozynofilowej astmy u dorostych (ICD-
10: J.82).”

Dawkowanie

Produkt leczniczy Cingaero jest podawany w infuzji dozylnej raz na cztery tygodnie.

Pacjenci o masie ciata ponizej 35 kg lub powyzej 199 kg

Zalecana dawka to 3 mg/kg masy ciata. Objetos¢ (w ml) do pobrania z fiolki (fiolek) nalezy obliczy¢
w nastepujgcy sposob: 0,3 x masa ciata pacjenta (w kg).

Pacjenci o masie ciata od 35 kg do 199 kg

Zalecana dawka jest osiggana z wykorzystaniem schematu dawkowania fiolek na podstawie
przedstawionej ponizej Tabeli 1. Zalecana dawka zalezy od masy ciata pacjenta i nalezy ja modyf kowa¢
wylgcznie w przypadku znaczacych zmian masy ciata.

Droga podania

Dozylnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Reslizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym (IgG4, k) przeciwko ludzkiej interleukinie
5 (IL-5). Reslizumab wigze si¢ swoiscie z IL-5 i zakiéca wigzanie si¢ IL-5 z receptorem
na powierzchni komoérki. IL-5 jest gtéwng cytokina odpowiedzialng za rdéznicowanie, dojrzewanie,
rekrutowanie i aktywacje ludzkich eozynofili. Reslizumab wiagze sie z ludzka IL-5 z powinowactwem przy
stezeniach pikomolarnych, blokujac jej funkcje biologiczne, co prowadzi do zmniejszenia przezywalnosci
i aktywnosci eozynofili.

Do obrotu na terenie UE dopuszczone sg réwniez opakowania zawierajgce:

e Cingaero (reslizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 2 fiolki o pojemno&ci
10 ml EU/1/16/1125/003

e Cingaero (reslizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 2 fiolki o pojemnosci
2,5 ml EU/1/16/1125/004

[Zrédio: ChPL Cinqaero]

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

16/08/2016 r., EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Cingaero jest wskazany do stosowania w leczeniu uzupetniajgcym u dorostych
pacjentéw z cigzkg astmg eozynofilowg niewystarczajgco kontrolowang kortykosteroidami
wziewnymi w duzych dawkach z innym produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgcego.

Status leku sierocego

NIE
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Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7

dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczgcej lekow.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

[Zrédto: ChPL Cingaero]

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Cingaero nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.
3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposoéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu Cingaero, (opakowanie 100 mg/10 ml) —
netto Cingaero (opakowanie 25 mg/2,5 ml) —

paisgsnaicostopsse W ramach programu lekowego

refundacyjnej
Poziom odptatnosci Bezptatny
Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Leczenie uzupelniajgce u dorostych pacjentéw z ciezkg astmg eozynofilowg niewystarczajgco
Wskazanie zgodne z kontrolowang kortykosteroidami wziewnymi w duzych dawkach z innym produktem leczniczym
whnioskiem refundacyjnym | do leczenia podtrzymujgcego w ramach programu lekowego ,Leczenie reslizumabem ciezkiej
eozynofilowej astmy u dorostych (ICD-10 J 82)"

Pacjent jest kwalifikowany do programu przez Zespol Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego

w Ciezkiej Astmie Eozynofilowej powotany przez prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

Kryteria wigczenia do programu:

1. pacjenci powyzej 18 roku zycia z ciezkg, niekontrolowang eozynofilowg astmg oskrzelowg
(wg aktualnych wytycznych GNA) w leczeniu uzupetniajgcym u dorostych pacjentow z cigzkg astmag
eozynofilowg niewystarczajgco kontrolowang kortykosteroidami wziewnymi w duzych dawkach
z innym produktem leczniczym do leczenia podtrzymujacego,

2. zwigkszona liczbg eozynofilii w plwocinie — poziom eozynofilii : co najmniej 3% (23%) w plwocinie,

Kryteria kwalifikacji do w okresie 12 miesigcy przed wigczeniem do badania lub w czasie kwalifikacji,

programu lekowego 3. lub we krwi obwodowej poziom eozynofilii : co najmniej 400 komorek/ul w okresie 12 miesigcy przed
wigczeniem do badania lub w czasie kwalifikacji,

4. koniecznos¢ stosowania srednich-wysokich dawek wziewnych glikokortykosteroidow (=1000mcg
dipropionianu beklometazonu tj. co najmniej 500 mcg propionianu flutykazonu na dobe) lub jego
réwnowartosc,

5. epizodow zaostrzen w roku wymagajacych stosowania systemowych
glikokortykosteroidéw lub zwiekszania ich dawki u osob, ktére stosujg je przewlekle przez okres
dtuzszy niz 3 dni,

6. objawy niekontrolowanej astmy (brak kontroli astmy w kwestionariuszu kontroli astmy ACQ >1.5 pkt),
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7. natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa FEVI < 80% przed podaniem leku
rozszerzajgcego oskrzela w trakcie wizyty kwalifikacyjnej,

8. pogorszenie jakosci zycia z powodu astmy (Srednia punktow w tescie kontroli jakosci zycia chorego
na astme AQLQ<5.0 punktéw),

9. deklaracja dotyczaca niepalenia tytoniu,

10. Wykluczenie innych zespotéw hipereozynofilii tj. parazytozy poprzez badanie katu 1. w trzech
oddzielnych prébkach (materiat staty) na pasozyty — badanie ogélne 2. Kat na lamblie metodg
ELISA.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem RSS, kategorii refundacyjnej, grupy limitowej i poziomu odptatnosci.
W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest wezsza w stosunku do
zarejestrowanego wskazania, co wynika z kryteriéw selekcji programu lekowego.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Astma nalezy do chordb heterogenicznych charakteryzujgcych sie przewlektym zapaleniem drég oddechowych.
Charakterystycznymi objawami dla tej jednostki chorobowej sg: przewlekte zapalenia drég oddechowych,
swiszczacy oddech, dusznoséci, uczucie sciskania w klatce piersiowej oraz kaszel o zréznicowanej czestosci

i nasileniu. Objaw kaszlu jest zwigzany z r6znego stopnia utrudnieniami wydechowego przeptywu powietrza przez
drogi oddechowe.

U podtoza tej choroby lezy zapalenie dolnych drog 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. Wystepujg okresy zaostrzen i remisji. Astma oskrzelowa

stanowi obecnie najczestszg przewlektg chorobe wsrdd dzieci oraz dorostych ponizej 40 roku zycia.
[Zrédio: AWA OT.4331.25.2018]

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 skory
czy alergiczne zapalenie spojéwek. W badaniu plwociny indukowanej czesto stwierdza sie cechy zapalenia
eozynofilowego. Chorzy z kolei dobrze reagujg na leczenie przy pomocy glikokortykosteroidow wziewnych. Astma
niealergiczna z kolei jest chorobg charakterystyczng dla oséb dorostych. Plwocina indukowana zawiera
zwiekszong liczbe eozynofiléw lub neutrofiléw lub zawiera niewielkg liczbe komérek zapalnych. Odpowiedz
na wziewne glikokortykosteroidy jest bardzo czesto gorsza niz u chorych na alergiczng odmiane tej choroby.
Dodatkowo GINA (Global Initiative for Asthma ), wydata wytyczne w ktérych wyrdzniono 3 inne fenotypy:
0 poznym poczatku - gdzie choroba rozpoczyna sie u oséb dorostych (ze zwiekszong czestotliwosciag
wystepowania wsrod 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 wspdtistniejaca z otytoScig- objawy astmy mogg by¢ bardzo nasilone pomimo matego nasilenia
eozynofilowego zapalenia w btonie Sluzowej oskrzeli. Okreslenie astmy eozynofilowej jest zdefiniowane jako
jeden z podfenotypéw 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 wyréznili 4 stopnie ciezkosci astmy: astme
sporadyczna, przewlektg lekkg, przewlektg umiarkowang oraz przewlektg ciezkg. Podziat ten ma na celu wstepng
ocene kliniczng pacjenta, u ktérego stwierdzono astme. Mimo takiego podziatu nalezy pamietaé, ze ciezkosé
astmy nie jest cechg stalg lecz moze sie zmienia¢ z uptywem lat i miesiecy. Gtéwnym ograniczeniem
tej klasyfikaciji jest brak przewidywalnosci, jakiego leczenia pacjent bedzie wymagat w najblizszej przysztosci oraz
jaka bedzie odpowiedz na to leczenie. Podziat na stopnie ciezkosci astmy (>5.r.z.) wedtug wytycznych GINA
z przetomu 2006 i 2009 przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 5. Podziat na stopnie ciezkosci astmy >5 r.z. wedlug wytycznych GINA 2006/2009

0T.4331.26.2018

s Astma przewlekta Astma przewlekta Astma przewlekta
Komponenty cigzkosci Astma sporadyczna R IS
tagodna umiarkowana ciezka
. . . . Codziennie Codziennie
Objawy/ ograniczenie aktywnosci <1 >1 w tyg., . RPN . .’
Lo oL w tyg. konieczno$¢ inhalacii ograniczenie
Zyciowejl zuzycie SABA ale <1 dz. SABA codziennie | wydolnosci fizycznej
Nocne przebudzenia <2 w mies. >2 w mies. >1 w tyg. Czeste
Moga zaburzac Moga zaburzac
Zaostrzenia Krotkotrwate aktywnos$¢ dzienng aktywnos¢ dzienng Czegste zaostrzenia
i sen i sen
. FEV lub PEF 280% 280% 60-80% <60%
Czynnosci ptuc
APEF <20% 20-30% >30% >20%

Polskie Towarzystwo Alergologiczne (PTA), zmodyfikowato wytyczne GINA przed ich zaakceptowaniem.
W ostatecznej klasyfikacji wyr6zniono dodatkowo astme przewlekig ciezka i trudng. Klasyfikacje po modyfikacjach

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Podziat na stopnie ciezkosci astmy wedtug wytycznych PTA 2008

O Astma LEIE] Astma przewlekta [T e
Komponenty ciezkosci ey W przewlekta e ——" przewlekta przewlekta
P y tagodna ciezka ciezka i trudna
Objawy/ ograniczenie Co<_iznenn|('a,' Codz!enmg, Ciagte,
aktywnosci zyciowej/ zuzycie <1 wtyg >1wlyg,, koniecznos¢ ograniczenie lub przerywane
’ ale <1 dz. inhalacji SABA wydolnosci )
SABA v 4 ) objawy
codziennie fizycznej
Nocne przebudzenia <2 w mies. >2 w mies. >1 w tyg. Czeste Czegste
Czeste
Moga zaburzaé Moga zaburza¢ Czeste ba?(lieZI;)zi(ij;;kie
Zaostrzenia Krotkotrwate aktywnos¢ aktywnos$¢ dzienng . . )
dzi : : zaostrzenia z bezposrednim
zienng i sen i sen A
zagrozeniem
zycia i zdrowia
o iy 280% 280% 60-80% <60% <60%
Czynnosci ptuc | lub
APEF <20% 20-30% >30% >20% >30%

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

Klasycznie stosowanym, praktycznym podziatem obowigzujgcym dla wszystkich fenotypdéw astmy, jest podziat
na stopienh ciezkosci choroby, ktéry ocenia sie na podstawie nasilenia objawow po leczeniu wielomiesiecznym.
Nalezy przy tym mie¢ na uwadze, iz stopien ciezkosci choroby moze ulega¢ zmianie pod wptywem leczenia
lub ekspozycji na szkodliwe czynniki zewnetrzne (np. alergeny). Wyrdznia sie:

e astme lekkg — kontrolowang za pomocg leczenia stopnia 1 lub

e astme umiarkowang — kontrolowang za pomocg leczenia stopnia 3;

e 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 potgczeniu 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 tj.:
e staba kontrola objawow astmy (zdefiniowanych przez ACQ, ACT lub wytyczne GINA/NAEPP);

e wystepowanie czestych zaostrzen o ciezkim przebiegu;

e wystepowanie ciezkich zaostrzen;

¢ utrwalonej obturacj;

e astmy kontrolowanej,

ktorej

lub steroidow systemowych.
[Zrédio: AWA OT.4331.25.2018]

przebieg pogarsza sie przy probie
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Epidemiologia

Astma stanowi jedng z najczestszych przewlektych choréb uktadu oddechowego. Chorobowo$¢ 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, zaréwno w populacji mezczyzn jak i kobiet.
Badania przeprowadzone w 2008 wykazaty, ze liczba przypadkow astmy ogoétem wyniosta ponad 900

tys. Z kazdym rokiem ich liczba wzrastata az do 2012, gdy to odnotowano okoto 20 tys. spadek liczby chorych.
Doktadng liczbe pacjentéw z astmg z podziatem na pte¢ zaprezentowano ponize;j.

Tabela 7. Liczba pacjentow z astma 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 1168 068 1182762 1168 671

[Zrédto: AWA OT.4331.25.2018]

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 wieksza na obszarach miejskich niz na obszarach
wiejskich. Styczno$¢ =z alergenami, zanieczyszczenia powietrza oraz obecnos¢ fabryk przyczynia
sie do wystepowania astmy. Najczesciej wystepujgcg odmiang astmy jest astma oskrzelowa. W 2012 liczba
chorych siegneta ponad 987 tys. przypadkéw. Co ciekawe astma alergiczna, ktéra powinna wystepowaé czesciej
z uwagi na swdj alergiczny charakter, osiggneta poziom 180 ty$ przypadkéw w 2012.

[Zrédfo: AWA OT.4331.25.2018]

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

L] el b el [y 2008 2009 2010 2011 2012
rodzajow astmy

Jas 831676 1073 920 1088 891 1077175 987 106
g%i/faprgpﬂ:jj}:‘)ie 544 618 692 631 701030 693 429 635 114
Obszary wiejskie 285 050 378 839 385 663 381 444 349 710
(40% populacji)
J45.0 75 594 83 562 81 336 133 390 179 108
Obszary miejskie 49 880 54 746 53 641 87 632 117 212
Obszary wiejskie 25 524 28 640 27 543 45543 61601
J45.1 11432 13 640 13 900 25 251 38 675
Obszary miejskie 8 203 9787 9 088 17 831 27 406
Obszary wiejskie 3210 3828 3889 7398 11 202
J45.8 11720 13705 13743 23 212 35710
Obszary miejskie 8 023 9097 9 069 15013 23277
Obszary wiejskie 3663 4585 4635 8172 12 304
J45.9 29 497 40 762 43 361 73553 119 355
Obszary miejskie 18 804 26 261 17 802 47 069 76 981
Obszary wiejskie 10 566 14330 15 402 26 274 42100

Wedtug WHO na swiecie znajduje sie obecnie okoto 300 milionéw ludzi cierpigcych na astme. Co wiecej eksperci
zapowiadajg, iz ich liczba bedzie w dalszym ciggu rosngc¢. Z kolei czesto$¢ wystepowania ciezkiej astmy
jest szacowana na 2,4%-10%. Podobnie jak w przypadku tagodnego i umiarkowanego wariantu tej choroby
czesciej chorujg kobiety, u ktorych dodatkowo stwierdzono nietolerancje bgdz nadwrazliwos¢ na niesteroidowe
leki przeciwzapalne. Uwaza sie, ze wiekszo$¢ chorych na ciezkg astme to alergicy. Astma jest rzadka przyczyna
Smierci. Regularne zazywanie lekéw i nalezyte kontrolowanie wystepowania objawdw minimalizuje ryzyko zgonu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 13/58



Cinqaero (reslizumab) 0T.4331.26.2018

Obecnie szacuje sig, ze astma jest obecnie odpowiedzialna za mniej niz 1% zgondw w wiekszosci krajow.
Smiertelno$é w duzej mierze jest uzalezniona od wieku chorego, ktéra rosnie wyktadniczo od dziecinstwa
do wieku podesztego.

[Zrédito: AWA OT.4331.25.2018]

Etiologia i patogeneza

Podstawg choroby jest przewlekly stan zapalny oskrzeli, w szczegélnosci naciekéw eozynofiléw, mastocytow,
oraz limfocytéw 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 mieéni gtadkich oskrzeli,

2. obrzek btony sluzowej oskrzeli,

3. tworzenie czopow Sluzowych w oskrzelach,
4. przebudowe oskrzeli.

W przypadku astmy alergicznej, ktéra dotyczy zwtaszcza dzieci i mtodych dorostych, u podtoza chory 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 komérek oraz wytwarzanych de novo
(leukotrienéw cysteinylowych, prostagladyny D2, adenozyny). Bezposrednim efektem dziatania powyzszych
mediatorow jest obturacjg oskrzeli. W czesci przypadkow po fazie wczesnej reakcji alergicznej wystepuje
po 6 - 8 godzinach faza pdézna, w ktoérej mastocyty, bazofile oraz inne komoérki uwalniajg cytokiny i chemokiny
zwielokrotniajgcej naptyw do oskrzeli komoérek zapalnych, zwtaszcza eozynofildw. Limfocyty T z kolei petnig
nadrzednag 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 jaki§ 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 $ciany drég oddechowych wydzielajg zblizone duze ilosci cytokin i czynnikow
wzrostowych, przyczyniajgc sie do przewlektej 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¢é obecne nawet we wczesnym okresie choroby.
Zwtdknienie warstwy siateczkowej btony podstawowej oskrzeli, przerost gruczotéw $luzowych i komoérek
kubkowych nabtonka oraz wzmozona proliferacja naczyn sprawiajg, ze szczegdlnie w ciezkich przypadkach
obturacja staje sie nieodwracalna.

Literatura podaje wiele czynnikéw stwarzajgcych bezposrednie zagrozenie wystgpienia astmy. W tabeli ponize;j
przedstawiono czynniki ryzyka majgce wptyw na wystepowanie, zaostrzenia i utrwalenia astmy.

Tabela 9. Wykaz czynnikéw ryzyka dla jednostki chorobowej astma

Gtéwne czynniki ryzyka zachorowania na astme

Czynniki wyzwalajace

Czynniki osobnicze

Czynniki Srodowiskowe
majace wptyw na rozwoj
astmy u oso6b
predysponowanych

napady i zaostrzenia
astmy lub powodujace
ich utrzymanie

Czynniki ryzyka
wystepowania
zaostrzen astmy

Czynniki ryzyka
utrwalenia obturacji
oskrzeli

o Predyspozycje
genetyczne
(takie jak atopia
czy reaktywnos¢

Alergeny wystepujgce

wewnatrz pomieszczen,

alergeny srodowiska
zewnetrznego,

przebyte we wczesnych
latach zycia choroby
wirusowe.

e Alergeny wystepujgce
w powietrzu
atmosferycznym
jak i tym wewnatrz

* wysitek fizyczny,

e bardzo silne emocje
oraz zaburzenia
psychiczne
powodujgce

¢ Niekontrolowane
objawy astmy (w tym
nadmierne korzystanie
Z B2-mimetykow krotko

przepisanego leku
przez chorego,
nieprawidiowa technika
inhalac;ji leku,

o Niestosowanie GKS
wziewnych,

® narazenie na dym
tytoniowy, szkodliwe

oskrzeli), ¢ czynniki uczulajgce pomieszczen, d;ia%gjacy(;h- substancje
o pleé zenska (wsréd znajdujgce sie o zakazenie ukfadu miesigcznie >1 chemiczne, narazenie

0s6b dorostych) W miejscu pracy, oddechowegp opal_(ow_anle W miejscu pracy,

oraz meska o dym tytoniowy, oraz zapalenla btony zawierajgce 200 o mata wyjsciowa

(u dzieci), zanieczyszczenia _Sluzowej nosa d_awek), _ FEVA,
e rasa czarna powietrza i zapalenie zatok » niestosowanie GKS o przewlekte nadmierne
o otylosé. atmosferycznego, przynosowych, wziewnych, . wytwarzanie

o syndrom chorego e zanieczyszczenie nieprzestrzeganie wydzieliny w drogach
budynku, powietrza, przyjmowania oddechowych,

o eozynofilia plwociny
lub krwi.
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hiperwentylacje e mata FEV1, zwlaszcza
nastepczg hipokapnia, <60%,

e stres, e powazne problemy

e zmiany pogody, psychologiczne

e pokarmy oraz dodatki lub spoteczno-
do zywnosci, ekonomiczne,

o leki (np. beta-blokery), e narazenie na alergeny

o dym tytoniowy, i dym tytoniowy,

o czynniki draznigce  choroby wspétistniejgce
jak aerozole domowe, jak otytos¢, zapalenie
opary farb itp. btony $luzowej nosa

i zatok przynosowych,
alergie pokarmowe,

e eozynofilia plwociny
lub krwi,

e cigza,

¢ 1 ciezkie zaostrzenia
astmy w ciggu ostatnich
12 mies.,

¢ przebyta intubacja
lub leczenie na oddziale
intensywnej terapii
z powodu astmy.

[Zrédto: AWA OT.4331.25.2018]
Objawy

Objawy astmy majg zmienny charakter, czesto ustepujg samoistnie lub pod wptywem leczenia, dodatkowo
poza epizodami napaddéw i zaostrzen mogg w ogole nie wystepowac. Podstawowym objawem podmiotowym
sg przede wszystkim dusznosci o réznym nasileniu. Objaw ten wystepuje gtéwnie w opcji wydechowej
0 napadowym charakterze i zmiennym nasileniu. Dusznosci mogag pojawi¢ sie u chorego o kazdej porze dnia
i nocy (szczegolnie czesto wystepuje w srodku nocy i wczesnie rano), dodatkowo moze tez wystgpi¢ samoistnie
lub po ekspozycji na czynnik wywotujgcy napad dusznodci. SzczeSliwie objaw ten ustepuje samoistnie
lub (znacznie czesciej) pod wptywem 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 wystepowaé samodzielnie, wéwczas rozpoznaje sie wariant kaszlowy
astmy. Nalezy tez podkresli¢, ze samodzielny kaszel wystepuje dos¢ rzadko. U chorych z alergicznym wariantem
astmy mogg wystgpi¢ objawy charakterystyczne dla innych alergicznych choréb. 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 Swisty ptucne
(rozlane, obustronne, w gtéwnej mierze wydechowe), furczenie oraz wydtuzony oddech. Niekiedy jednak objawy
te mogg zostaC stwierdzone jedynie podczas intensywnego natezonego wydechu, w wyjgtkowo ciezkich
zaostrzeniach objawy te mogg nie wystepowac. Niekiedy mozna tez zaobserwowaé dodatkowg prace miesni
oddechowych i tachykardie.

[Zrédto: AWA OT.4331.25.2018]

Rozpoznanie

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

Kolejng 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$s¢ PEF powyzej 10%. W astmie
ze sporadycznymi napadami i astmie bardzo ciezkiej zmiennos¢ PEF moze nie wystepowad. W astmie o ciezszym
przebiegu zmienno$¢ dobowa i wzrost PEF lub FEV1 moga sie pojawi¢ dopiero po prébnym leczeniu przy pomocy
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GKS. Krétkoterminowe PEF stuzy identyfikacji czynnikéw $rodowiskowych przyczyniajgcych sie do wystgpienia
objawow, z kolei diugoterminowe PEF nalezy rozwazy¢é 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 ogét w tym czasie obraz ptuc wyglgda na prawidtowy. Sytuacja wyglad inaczej
w momencie napadu astmy. Wéwczas to wystepujg cechy rozdecia ptuc, ktére to z kolei moze w skrajnych
przypadkach doprowadzi¢ do powiktan w postaci odmy optucnowej lub odmy $rddpiersia.

Stosowanym acz mato przydatnym badaniem diagnostycznym jest badanie wykrywajgce alergie. Mimo, iz nie jest
ono specjalnie pomocne w samym zdiagnozowaniu astmy, moze postuzy¢ identyfikacji alergenow
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 uzupetniajgcy dla testow skérnych.

Pigta metodg 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 dréog oddechowych. Jednakze w celu przeprowadzenia tego badania nalezy skorzystac
z doswiadczonych osrodkéw majacych dostep do technologii umozliwiajgcej przeprowadzenie procesu
diagnostycznego oraz modyfikowania leczenia u chorych na astme umiarkowang lub ciezka. Ostatnig metodg
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 przydatnosé. O wiele bardziej
przydaje sie w réznicowaniu przewleklej obturacyjnej choroby pituc. U wczesniej 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.

[Zrédto: AWA OT.4331.25.2018]

Leczenie

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

1. osiggniecie i utrzymanie kontroli objawow i normalnej aktywnosci zyciowe;j,

2. zminimalizowanie ryzyka zaostrzen, utrwalonej obturacji oskrzeli i skutkdw niepozadanych

stosowanego leczenia.

Nalezy pamieta¢, iz ocena choroby stanowi podstawe do podejmowania decyzji dotyczgcych leczenia i powinno
obejmowac kontrole:
Objawdw,
czynnikéw ryzyka zaostrzen i utrwalonej obturacji oskrzeli,
czynnosci ptuc,
czynnikdw zwigzanych ze stosowaniem leczeniem,

podejscia pacjenta do choroby i jego oczekiwan wobec leczenia,
obecnosci i nasilenia chordob wspdtistniejgcych (np. niezytu nosa, refleksu zotgdkowego itp.).

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

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

Doustne

gl kokortykosteroidy dziatanie przeciwzapalne Metyloprednizolon, Prednizon, Prednizolon

Leki stosowane diugoterminowo kontrolujace astme

Leki przeciwleukotrienowe | Dziatanie przeciwzapalne i rozszerzajgce oskrzela Zileuton, Montelukast, Zafirlukast

Budezonid, Beklometazon, Cyklezonid, Flunizolid,

wGKS Dziatanie przeciwzapalne Flutykazon, Mometazon

LABA Dziatanie rozkurczajgce oskrzela Formoterol, Salmeterol
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Leczenie skojarzone

Potaczenie dwdéch mechanizméw 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 (wptywajg na dziatanie

kanatow chlorkowych) Nedokromil/Kromoglikan

Rozszerzajg oskrzela, mogg mie¢ stabe dziatanie

. Teofilina
przeciwzapalne

Metyloksantyny

Biorgc pod uwage fakt, iz astma nalezy do chordb przewlektych, trwajgcych zazwyczaj przez cate zycie, glébwnym
celem postepowania leczniczego jest utrzymanie choroby w ryzach oraz sprawowanie nalezytej kontroli nad
wystepowaniem objawow oraz zaostrzeh. Istotng role w leczeniu nie odgrywa wylgcznie leczenie
farmakologiczne, ale takze edukowanie pacjenta na temat choroby, leczenia oraz czynnikéw, ktére mogg
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 sposob leczenia astmy. Leczenie podzielono na 5 stopni, ktére sg kolejno wdrazane
w zaleznos$ci od powodzenia terapii. Nalezy tez nadmienic¢, ze wraz ze skutecznoscig kolejnych wyzszych stopni
leczenia mozna powoli wdrazac leczenie z nizszego stopnia.

Tabela 11. Leczenie astmy z uwzglednieniem stopni leczenia

Leczenie Leczenie pierwszego wyboru Leczenie alternatywne

Rozwazenie stosowania gl kokortykosteroidéw wziewnych

Leczenie | stopnia

Brak leczenia

w niewielkich dawkach

Leczenie Il stopnia

Stosowanie
w niewielkich dawkach

glikokortykosteroidéw

Stosowanie do wyboru LTRA badz teofiliny w matej dawce

Leczenie lll stopnia

Wziewne glikokortykosteroidy w matej dawce.
Dodatkowo zastosowac LABA.

Wziewne GKS w sredniej 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 do leczenia  podstawowego tiotropium
lub stosowanie GKS wziewnych w duzej dawce w potaczeniu
z LTRA badz stosowanie GKS w duzej dawce w potgczeniu z

teofiling

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

Dotgczenie tiotropium o ile nie byt stosowany wczesniej

Leczenie V stopnia LUB dotgczy¢ GKS doustny w matej dawce.

Leczenie przewlekie z kolei skupia sie na podawaniu lekéw kontrolujgcych przebieg choroby. Leki te sg
stosowane codziennie. W tej opcji leczenia przewlektego mamy do wyboru kilka opcji: GKS wziewnych, 2 —
mimetyki wziewne o przedtuzonym dziataniu, przeciwcholinergiczne leki o przedtuzonym dziataniu, leki
przeciwleukotrienowe, metyloksantyny w postaci o przedtuzonym dziataniu oraz kromony.

Z kolei leczenie dorazne (inaczej objawowe) stuzy w gtdwnej mierze krétkoterminowemu opanowaniu zaostrzen
astmy. Przy tym leczeniu mozliwe jest stosowanie: szybko dziatajacych 32 — mimetykéw wziewnych, krétko
dziatajgcych wziewnych lekéw przeciwcholinergicznych. Do ostatniej grupy zalicza sie tez stosowanie doustnych
GKS.

Z posrod lekéw o dziataniu immunomodulujgcych wymieniono 4 pozycje: Antagoniste IL-5, Antagoniste-IgE,
stabilizatory komorek tucznych oraz Metyloksantyny.

[Zrédfo: AWA OT.4331.25.2018]

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 szczegolnie nasilong i postepujaca przebudowg Sciany oskrzeli. Prawidlowe 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
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fizycznej, gdy powietrze jest suche, zimne lub bardzo zanieczyszczone. Zalecane jest by chory pozostawat — o ile
to mozliwe - wewngtrz 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 alergenéw w okresie prenatalnym i tuz po urodzeniu
jako profilaktyki pierwotnej. W tej sytuacji pomocne okazuje sie karmienie piersig, ktdre 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.

[Zrédto: AWA OT.4331.25.2018]

3.3.

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie informac;ji, ktére otrzymano od ekspertéw klinicznych.

Eksperci kliniczni

Tabela 12. Liczba pacjentow z ciezka astma eozynofilowa wg opinii ekspertow

Ekspert kliniczny

Obecna liczba
chorych
w Polsce

Liczba nowych
zachorowan w
ciagu roku w Polsce

Odsetek oso6b, u ktérych
oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu jej
refundacja

Zrédto lub informacja, ze dane
s3a szacunkami wiasnymi

Dr hab. n. med.
Wojciech Naumnik
Konsultant
Wojewddzki
w dziedzinie choréb
ptuc

8764 chorych
na astme cigzkg
i alergiczng (5%

wszystkich
chorych na
astme)

Astma wystepuje u
5,4% dorostych, z
tego 5 % ma astme
ciezka; sredni
wskaznik
chorobowosci astmy
wynosi 306/ 10 tys.
Mieszkancow miast,
250/10 tys.
Mieszkancow wsi.

Trudno jest okresli¢
precyzyjnie ile oséb z 8764
bedzie miato poziom
eozynofilii we krwi obwodowej
powyzej 400 komérek/pl (brak
precyzyjnych danych
epidemiologicznych); ale
spetni kryteria do programu
NFZ: przypuszczalnie 10-15%
sposroéd 8764.

LAstma ciezka i trudna” pod red.
prof. Kariny Jahnz-Rézyk;
Warszawa 2016 str. 24-27

Renata Jankowska
Konsultant
Wojewodzki
w dziedzinie choréb
ptuc

Prof. dr hab. n. med.

Okoto 5,4%
ludnosci
dorostej

Brak danych

Uwaza sie, astma cigzka
stanowi ok 5-10% wszystkich
chorych na astme. Jaki % to

chorzy na astme eozynofilowg
— nie wiadomo.

[*zrédio: http://www.worldallergy.org/wao-white-book-on-allergy data dostepu: 10.10.2018r. ]

3.4.

3.4.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

W celu odnalezienie wytycznych praktyki klinicznej, przeszukano nastepujace zrodia:
¢ Guidelines International Network (GIN) http://www.g-i-n.net/;
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE) https://www.nice.org.uk;

¢ National Health and Medical Research Council (NHRMC) https://www.nhmrc.gov.au;
e Prescrire International, http://english.prescrire.org/en;
e Belgian Health Care Knowledge Centre, https://kce.fgov.be/;

e National

www.quideline.gov;

Guideline Clearinghouse przy Agency for

Healthcare Research and Quality

(AHRQ)

¢ New Zealand Guidelines Group (NZGG) https://www.health.govt.nz/publications;

e Guidelines Central (GC) http://www.guidelinecentral.com;
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, http://www.sign.ac.uk;
e Trip Database https://www.tripdatabase.com/;
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European Respiratory Society (ERS) http://www.ersjournals.com/;
Global Initiative for Asthma (GINA) https://ginasthma.org/;
British Thoracic Society (BTS) https://www.brit-thoracic.org.uk/;

Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) https://www.separ.es/;
Institute for Clinical Systems Improvement (ICSI) https://www.icsi.org/;

Canadian Thoracic Society (CTS) https://cts-sct.ca/;

Indian Chest Society (ICS) http://www.indianchestsociety.com/;

National College of Chest Physicians (NCCP) https://chestcourses.org/;
Polskie Towarzystwo Alergologiczne (PTA) https://www.pta.med.pl/;
Medycyna Praktyczna (MP) http://www.mp.pl;

Termedia http://www.termedia.pl;

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 28.09.2018 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej

Organizacja, rok

i . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Interwencja rekomendowana: mepolizumab (rekomendowany przez ekspertow

GINA od 2016 r.), reslizumab (rekomendowany od 2017 r.), oraz benralizumab

(rekomendowany od 2018 r.)

Global Initiative for Asthma
GINA 2018 Skala sity rekomendacji: poziom D (kategorie te stosuje sie tylko w przypadkach,

(Migdzynarodowa) w ktérych dostarczenie pewnych wskazéwek uznano za cenne, ale literatura

kliniczna po$wiecona temu tematowi byta niewystarczajgca, aby uzasadni¢

umieszczenie w jednej z pozostatych kategorii.)

Zrédta finansowania: brak informacji

Woystepowania astmy eozynofilowej jest czynnikiem do podjecia leczenia terapig

. . . anty-IL-5: mepolizumab lub benralizumab lub reslizumab.
Canadian Thoracic Society

CTS 2017 ) . . .
(Kanada) Skala sity rekomendacji: brak informacji
Zrédfa finansowania: w dokumencie zatgczono informacje o konflikcie intereséw
(1 autor; pozostali autorzy zadeklarowali brak konfliktu)
e Interwencje rekomendowane: stosowaC leki przeciwleukotrienowe,
antycholinergiczne + roflumilast lub teofiline w niskich dawkach w potgczeniu
z kortykosteroidami wziewnymi w postaci mikronizowanej, omalizumab;
e W przysztosci w grupie chorych z astmg eozynofilowg moze by¢ stosowany
Spanish Society of Puimonology and Thoracic mepolizumab;
Surgery e Badania z reslizumabem oraz benralizumabem otwierajg nowe perspektywy
SEPAR 2015 terapeutyczne w tej populacji pacjentow.
(Hiszpania)

Skala sity rekomendacji: poziom B (kategoria b dotyczy niewielkiej liczby badan
randomizowanych, ma niewielki rozmiar, sg one pobierane z populacji, ktéra
rézni sie od populacji docelowej. Zalecenia lub wyniki sg nieco niespéjne)
Zrédta finansowania: brak informacji

Reslizumab jest rekomendowany od 2017 r. przez miedzynarodowg organizacje GINA (2018) w leczeniu ciezkiej
astmy eozynofilowej. Kanadyjskie Towarzystwo CTS (2017) w przypadku wystgpienia astmy eozynofilowej
rekomenduje terapig anty-IL-5, w tym reslizumabem.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 14. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Aktualnie stosowane
technologie medyczne

Odsetek pacjentow stosujacych

Technologia

Technologia

Krotkie
uzasadnienie lub

. S . e odpowiednie
w ocenianym najtansza najskuteczniejsza o
b referencje
L W przyp. bibliograficzne
Aktualnie objecia
refundacja
dr hab. n. med. Wojciech Naumnik
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie choréb ptuc
Ok. kilka Program Nie. bardzo Zarzadzenia NFZ i
Mepolizumab procent chorych : Wysoka skutecznos¢ rekomendacje
na astme lekowy NFZ kosztowna AOTM
Wysokie dawki Nie, zta kontrola astmy
glikokortykosteroidow 100% X TAK pomimo duzych dawek *
(ICS) wziewnych ICS
Bardzo kosztowna,
powtarzane zabiegi
bronchoskopowe co
0,
b-rrc?rrzznh(c)glfgt)g(via Vt\)/r:l? IS}(;?nOk/;’ X 4 tygodnie, koszt 1 Wysoka skuteczno$é *
P P elektrody do
zabiegu ok. 4000
euro
. Nie, mierna
Przewlekte stosowanie Y
doustnych Ok. 70 % X TAK skutecznosg, liczne .
glikokortykosteroidéw dziatania ubocznej
stosowanej terapii.
prof. dr hab. n. med. Renata Jankowska
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie chordb ptuc
Obecnie nie ma
danych ile
Obecnie w Polsce jest pacjentow Nie ma technologii
stosowany mepolizumab stosuje najtansze;j i
. . X A . X X
w ramach programu mepolizumab i najdrozszej, bo jest
lekowego. [...] jaka jest jego ty ko jedna.
skutecznosc¢.
[--]

[*zrédio: https://ginasthma.org/2018-gina-report-global-strategy-for-asthma-management-and-prevention/ data dostepu: 10.10.2018r. ]

3.5.

Refundowane technologie medyczne

W tabeli ponizej zaprezentowano produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu zgodnie
z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29.08.2018, w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr. poz. 67).

Tabela 15. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

skl pemat Juavlal | e Kod EAN ucz CHB WLF Odptatnosé
leku opakowania
Xolair (omalizumab), 1 amo.-strzvk
roztwor do wstrzykiwan, q.ml yK. 5909990708406 1470,15 1543,66 1543,66 bezptatny
150mg
Xolair (omalizumab), 1 amo.-strzvk
roztwor do wstrzykiwan, Op;jml K 5909990708376 735,08 771,83 771,83 bezptatny
75mg ’
Nucala (mepolizumab),
proszek do 1 fiol. proszku 5909991246617 4710,24 494575 494575 bezptatny
sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan, 100mg
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Tabela 16. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agencji

Mepolizumab

Omalizumab

wZgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej GINA 2018 zalecanymi opcjami
terapeutycznymi, po niepowodzeniu leczenia w stopniu 4 (zwykle $rednia/wysoka
dawka wGKS + LABA), pomimo stosowania prawidiowej technki inhalacji
rekomendowane jest dotgczenie do stosowanej terapii dodatkowego leku, terapii
typu add on (stopien 5).

U pacjentéw, po niepowodzeniu terapii zalecanej w stopniu 4, rekomenduje sie
nastepujace opcje terapeutyczne (terapia typu add on):

e Terapie anty-IgE (omalizumab), zalecana jest ona w leczeniu pacjentéw z
alergiczng astmg w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego, po
niepowodzeniu stosowanego wczesniej leczenia (stopien 4) [poziom dowodu
Al;

e Leki biologiczne — m.in. przeciwciata przeciwko IL-5 (s.c. mepolizumab, s.c.

benralizumab i iv. reslizumab) i przeciwko IL-13 (lebrikizumab,
tralokinumab);

e Terapia w oparciu o wynik cytologicznego badania plwociny zalecana jest u
pacjentéw, u ktérych wystepujg objawy choroby i/lub zaostrzenia pomimo
stosowania wysokich dawek GKS [poziom dowodu A];

e Terapia typu add on w postaci teofiliny i LTRAs jest rekomendowana pomimo
niewie Kiej iloéci dowoddw klinicznych w przypadku ciezkiej postaci astmy, u
pacjentéw z niekontrolowang astmg pomimo stosowania GKS w $rednich i

Mepolizumab - Wybér
komparatora uznano
za zasadny.

Wybrany komparator
stanowi aktualny standard
leczenia w Swietle
rekomendaciji klinicznych,
opinii ekspertéw oraz jest
technologig medyczng
refundowang obecnie

wysokich dawkach w skojarzeniu z LABA,; w Polsce.

e Doustna kortykosteroidoterapia (tj. prednizon, prednizolon, Komparator przyjety
metyloprednizolon) moze przynosi¢ korzysci u pacjentéw z ciezkag postacig dla AKL. AE i BIA
astmy [poziom dowodu E], natomiast nalezy wzig¢ pod uwage potencjalne jest épéjny.

diugoterminowe zdarzenia niepozadane w zwigzku z doustnym stosowaniem
GKS (monitorowane jest ryzyko wystgpienia osteoporozy indukowanej GKS).

Nalezy podkresli¢, iz systemowe GKS stosowane sg do opanowania zaostrzen
astmy oraz w terapii najciezszych przypadkéw astmy niekontrolowanej, jak
réwniez u chorych z czestymi zaostrzeniami choroby pomimo leczenia stopnia 4,
ze wzgledu na powazne skutki niepozgdane niniejszej grupy lekow. Nalezy
podkresli¢, ze nie stanowig obecnie powszechnej praktyki klinicznej w docelowej
populacji pacjentow.

Wsréd rekomendowanych do stosowania preparatdow dodatkowych, po
niepowodzeniu leczenia wysokimi dawkami wGKS w skojarzeniu z LABA s3
omalizumab i mepolizumab. Leki te sg finansowane w Polsce w ramach
programéw lekowych i sg wskazane w leczeniu cigzkiej astmy IgE zaleznej
(omalizumab) i ciezkiej astmy eozynofilowej (mepolizumab).”

Omalizumab - komentarz
pod tabela.

W analizach wnioskodawcy jako komparator uznano mepolizumab oraz omalizumab. W opinii analitykow Agenciji,
podstawowym komparatorem powinien by¢ mepolizumab, jako terapia odpowiednia dla tej samej populacji jak
populacja wnioskowana. W przypadku niewielkiej czesci pacjentdow z astmg ciezkg, oporng na leczenie, przy
wystepowaniu cech astmy alergicznej IgE zaleznej z wspétistniejagcg eozynofilig, jako komparator mozna wskazaé
drugi refundowany obecnie lek biologiczny — omalizumab.

Do badan dotyczacych skuteczno$ci i bezpieczenstwa omalizumabu wigczano pacjentéw z przewlektg ciezkg
astmg alergiczng (wg wytycznych NHLBI), niewystarczajgco kontrolowang pomimo stosowania wysokich dawek
wziewnych kortykosteroidéw z LABA, nie wskazano informacji o wspofistniejgcej eozynofilii. W przypadku badan
dla reslizumabu — nie wskazano informacji o odsetku pacjentéw z astmg eozynofilowg o podtozu alergicznym.

Dodatkowo nalezy mie¢ na uwadze zarejestrowane wskazanie do stosowania omalizumabu (leczenie nalezy
rozwazac jedynie u pacjentéw z astmag wywotang za posrednictwem IgE (immunoglobulina E), kryteria wigczenia
pacjentow do programu lekowego dla omalizumabu, jak réwniez opinie ekspertéw klinicznych, do ktérych Agencja
wystgpita z prosbg o opinie w przedmiotowej sprawie, a ktérzy wskazujg przede wszystkim na mepolizumab.
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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.

Cel analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy bylo ,poréwnanie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Cingaero
(substancja czynna: reslizumab, RES) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym u dorostych pacjentéw z ciezkg
astmg eozynofilowg niewystarczajgco kontrolowang kortykosteroidami wziewnymi w duzych dawkach z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujacego (RES+BSC), w przypadku

zaostrzen w ciggu ostatniego

roku wymagajgcych

epizodow

stosowania systemowych glikokortykosteroidéw

lub zwiekszania ich dawki u 0sdéb, ktdre stosujg je przewlekle przez okres diuzszy niz 3 dni, z:
¢ omalizumabem w subpopulacji chorych z astmg alergiczng (OMA+BSC)

e oraz mepolizumabem (MEP+BSC).”

Selekcji badan wigczanych do opracowania wnioskodawcy dokonywano na podstawie predefiniowanych
kryteriow wtgczenia i wykluczenia, zdefiniowanych wg schematu PICOS, ktére zostaty opisane w ponizszej tabeli:

Tabela 17. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego
Dorosli pacjenci z ciezkg astmg | Populacja niezgodna z kryteriami wigczenia do | Populacja szersza niz
eozynofilowg niewystarczajgco | programu lekowego, np. pacjenci bez | objeta wnioskowanym
kontrolowang kortykosteroidami | zaostrzenn astmy w okresie ostatnich 12 | programem lekowym.
wziewnymi w duzych dawkach. miesiecy, pacjenci stosujgcy wczesniej | Wnioskowana

w | leczenie biologiczne(w przypadku braku | populacja zawiera sie
ciggu ostatniego roku wymagajgcych | doniesien naukowych dla wnioskowanej | w populacji
Populacja stosowania systemowych | populacji pacjentdw, uwzglednione moga | uwzglednionej w
glikokortykosteroidéw lub zwiekszania | zosta¢ réwniez proby klinicznej | kryteriach wigczenia
ich dawki u oséb, ktére stosujg je | przeprowadzone na szerszej populacji | do analizy.
przewlekle przez okres diuzszy niz 3 dni*. | pacjentéw, tji. z ciezkg astma eozynofilowg
niewystarczajgco kontrolowang
kortykosteroidami  wziewnymi w  duzych
dawkach).
Reslizumab jako leczenie uzupetniajace | |nterwencja niezgodna z kryteriami wigczenia | Brak uwag.
do terapii standardowej (RES+BSC). do programu lekowego np. inna droga podania.
Reslizumab jest podawany w infuzji
dozylnej raz na cztery tygodnie.
Pacjenci o masie ciata ponizej 35 kg lub
Interwencja powyzej 199 _kg: zalecana dawka to 3
mg/kg masy ciata.
Pacjenci o masie ciata od 35 kg do 199
kg: zalecana dawka zalezy od masy ciata
pacjenta i nalezy jg modyfkowac
wylgcznie w przypadku znaczacych
zmian masy ciata.
e Omalizumab stosowany jako leczenie | Komparator niezgodny z kryteriami wigczenia, | Komentarz pod tabelg.
uzupetniajgce do terapii standardowej | np:
(OMA+BSC) w subpopulacji | e brak grupy kontrolnej;
pacjentéw z astmg alergiczng; o brak adekwatnej grupy kontrolne;j.
Komparatory e Mepolizumab stosowany jako
leczenie uzupetniajace do terapii
standardowej (MEP+BSC).
Dawkowanie oraz sposob podania
omalizumabu oraz mepolizumabu
zgodny z zapisami wskazanymi w CHPL.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

W przypadku braku poszukiwanych badan head to head bezposrednio poréwnujgcych
RES+BSC vs OMA+BSC lub MEP+BSC zostanie przeprowadzone wyszukiwanie badan
z randomizacjg umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego przez wspolny
komparator.

Skutecznos¢: Punkty koncowe inne niz predefiniowane, np. z | Brak uwag.
. . . zakresu farmakodynamiki, farmakokinetyki,
e kliniczne zaostrzenia astmy, kliniczne ekonomiki, oceniajace biodostepno$é  lub
zaostrzenia astmy wymagajgce biochemie leku.
zastosowania systemowych
glikokortykosteroidow,

e Kkliniczne zaostrzenia astmy
wymagaijgce hospitalizacji lub
leczenia na oddziale ratunkowym,

e wartos¢ FEV1, ocena kontroli
objawdw astmy (ACQ),

e ocena jakosci zycia wg instrumentu
AQLQ,

e wskaznik

o uzytecznosci kontroli objawdw astmy
(ASUI), czestos¢ stosowania SABA,
poziom eozynofilii we krwi lub

Punkty w plwocienie, czas do pierwszego

koncowe zaostrzenia astmy.**

Bezpieczenstwo:

e utrata pacjentéw z badania ogotem,

¢ utrata pacjentéw z badania z powodu
zdarzen niepozadanych,

¢ utrata pacjentéw z badania z powodu
braku skutecznosci leczenia,

e zdarzenia niepozadane ogdtem,

e ciezkie zdarzenia niepozadane,

e zdarzenia niepozadane prowadzace
do rezygnaciji z badania,

e zgony,

e poszczegodlne zdarzenia
niepozadane,

e poszczegolne ciezkie zdarzenia
niepozadane.

e Pierwotne badania z randomizacjg e Badania wtorne; Brak uwag.

Typ badan (RCT). ¢ Badania bez randomizaciji;
e Badania przedkliniczne.
e Badania opublikowane; o Dostepne wylgcznie doniesienia Brak uwag.
e Badania niepublikowane, dla ktérych konferencyjne (abstrakty, plakaty itp.),
dostepne sg wyn ki w bazie publikacje typu list, komentarz.

Inne ClinicalTrials.gov lub w innych
kryteria bazach;

o Publikacja w jezyku polskim,
angielskim, francuskim lub
niemieckim.

* w przypadku braku badan dla populacji okreslonej zapisami wnioskowanego Programu Lekowego, dopuszczono mozliwo$¢ poszerzenia
kryteriow wigczenia w zakresie populacji, o badania najbardziej zblizone pod wzgledem cech klinicznych do populacji okreslonej zapisami
Programu Lekowego dla reslizumabu; **Uwzgledniano rowniez punkty z zakresu oceny przezycia, np. przezycie catkowite.

Uwagi analitykow Agencji

Jak wskazywano wczesniej, tj. w rozdziale 3.6 Technologie alternatywne, wnioskodawca uznat, ze ,majgc
na uwadze zarejestrowane wskazania, wytyczne postepowania klinicznego w docelowej populacji pacjentéw,
aktualng praktyke kliniczng w Polsce, jak rowniez stan finansowania terapii ze srodkéw publicznych w Polsce,
wiasciwy komparator dla reslizumabu stanowig omalizumab i mepolizumab.” Biorgc pod uwage argumenty
przedstawione w rozdziale 3.6 Technologie alternatywne, w opinii analitykéw podstawowym komparatorem
powinien by¢ mepolizumab. Poréwnanie z omalizumabem przedstawiono w niniejszej AWA w postaci
najwazniejszych wnioskow, za$ szczegolowy opis badan i wyniki dla tego poréwnania dostepne
sg w AKL wnioskodawcy.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w:
e Medline przez PubMed;

o Embase przez Elsevier;

The Cochrane Central Register of Controlled Trials (Central)

rejestrach badan klinicznych ( www.clinicaltrials.gov; www.clinicaltrialsregister.eu)

Jako date ostatniego wyszukiwania podano 03.08.2018. W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie
Whnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie wykorzystanych haset i sposobu ich fgczenia.

W przypadku opracowan wtérnych, wnioskodawca dokonat przeszukania baz Medline, Embase, Cochrane
Library oraz Center for Reviews and Dissemination.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Opracowania wtérne

W ramach systematycznego wyszukiwania nie zidentyfikowano przegladéw systematycznych w petni
odpowiadajgcym populacji docelowej. W zwigzku z tym, w AKL wnioskodawcy uwzgledniono 3 przeglady
systematyczne dla populacji do szerszej niz wnioskowana tj. terapii z uzyciem reslizumabu w leczeniu
uzupetniajgcym dorostych pacjentéw z ciezkg astmg eozynofilowg niewystarczajgco kontrolowang
kortykosteroidami wziewnymi w duzych dawkach z innym produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgcego:
Cabon 2017, Wang 2016 oraz Li 2016. Nalezy zauwazy¢, ze do opracowan Wang 2016 oraz Li 2016 wigczano
badania pierwotne dotyczace reslizumabu, niespetniajgce kryteriéw selekcji do niniejszego przegladu. W zwigzku
z tym, w niniejszej AWA przedstawiono wyniki jedynie z przeglagdu Cabon 2017, stanowigcego poréwnanie
skuteczno$ci i bezpieczehstwa anty-interleukin-5 (reslizumabu, mepolizumabu oraz benralizumabu) w leczeniu
ciezkiej astmy.

Opracowania pierwotne

Nie zidentyfikowano badahn bezposrednio poréwnujgcych reslizumab z mepolizumabem (i omalizumabem)
w populacji dorostych chorych z ciezkg astma eozynofilowg, w zwigzku z czym wykonano poréwnanie posrednie
tych substancji przez wspolng grupe referencyjng — tj. przez BSC.

W zwigzku z powyzszym, do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 prospektywne badania
z randomizacja, bezposrednio poréwnujgce efektywnos¢ kliniczng reslizumabu z grupg stosujgcg standardowe
leczenie przeciwastmatyczne (BSC), tj. badania Castro 2015a oraz Castro 2015b. Nalezy zauwazy¢, ze do tych
préb klinicznych wtgczano pacjentéw z co najmniej 1 epizodem zaostrzenia astmy, nie za$ jak wskazujg kryteria
wigczenia wnioskowanego programu lekowego zaostrzen w ciggu ostatniego roku. Jednakze,
w badaniach tych $rednia liczba zaostrzen/pacjenta/rok wynosita 1,9-2,1, a wiec w liczbie zblizone;j
do wymaganych przy kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego.

» W celu przedstawienia pelnego profilu skutecznosci klinicznej oraz bezpieczehstwa produktu
leczniczego Cingaero (reslizumab) w analizie wnioskodawcy zestawiono dodatkowo wyniki 3
randomizowanych badan klinicznych niespetniajgcych kryteridw wigczenia do przegladu: Castro 2011,
Bjemer 2016 oraz Corren 2016. W badaniach tych nie przedstawiono informacji na temat wczesniejszej
liczby zaostrzen astmy (Castro 2011); nie bytlo wymogu wystgpienia wczesniejszych zaostrzen astmy
(Bjemer 2016) lub odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity zaostrzenia astmy w okresie ostatnich 12
miesiecy wynosit 38-42%. (Corren 2016); dodatkowo w badaniu Corren 2016 odnotowano brak
kryterium dotyczgcego pomiaréw FEV1orazpomiaru liczby eozynofilii we krwi. W niniejszej AWA nie
przedstawiono wynikéw z tych publikacji; wyniki dostepne w AKL wnioskodawcy w rozdziale 9.
Dodatkowa analiza skutecznosci oraz bezpieczenstwa RES+BSC.

W przypadku poréwnania z mepolizumabem, w AKL wnioskodawca przedstawit wyniki z 3 badan
randomizowanych analizujgcych efektywnos¢ kliniczng mepolizumabu dodanego do standardowej terapii
przeciwastmatycznej vs BSC, tj. préby kliniczne SIRIUS (Bel 2014), MENSA (Ortega 2014), MUSCA (Chupp
2017).

Jak wskazano wczeséniej, w niniejszej AWA odstgpiono od szczegoétowego przedstawienia wynikow poréwnania
reslizumabu z omalizumabem. Opis i szczegétowe wyniki z 2 randomizowanych badan klinicznych: ETOPA
(Ayres 2004, Niven 2008) oraz Hanania 2011 dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa OMA, wigczonych
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do przegladu systematycznego wnioskodawcy znajdujg sie w rozdziatach 7. oraz 14.7. AKL wnioskodawcy.
W niniejszej AWA, w rozdziale 4.2.2.1 Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa,
przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczgce poréwnania posredniego RES+BSC vs OMA+BSC.
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4.1.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 18. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

0T.4331.26.2018

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

RESLIZUMAB

Castro 2015a
(NCT01287039)
Zrédto
finansowania:
Teva Branded

Pharmaceutical
Products R&D

Wieloosrodkowe: 128 osrodkéw w Azji,
Australii, Ameryce Pdinocnej, Ameryce
Potudniowej, Afryce Potudniowej oraz
Europie; kontrolowane badanie kliniczne
z randomizacjg, przeprowadzone metodg
podwajnie Slepej proby.

Typ hipotezy: superiority;

Klasyfikacja AOTM: lla;

Okres obserwacji: skrining: 2-4 tyg,;
okres leczenia: 52 tyg., follow-up: 90 dni
po zakonczeniu 52 tyg. okresu leczenia
lub po wczesnym wycofaniu z badania;
Podejscie do testowania hipotezy:
supetriority

Interwencja:*

RES+BSC vs PLC+BSC

- RES w dawce 3,0 mg/kg podskoérnie co
4 tyg.

- PLC podanie podskérne co 4 tyg.
Liczebnos$¢ populaciji:

RES+BSC, N=245 os.

BSC, N=244 os.

Kryteria wigczenia:

o Kobiety i mezczyzni w wieku 12-75 lat z wczesniejszg diagnozg astmy;

e 21 zaostrzenie astmy w okresie ostatnich 12 miesigcy, wymagajgce

zastosowania doustnych, domiesniowych lub dozylnych kortykosteroidow przez

23 dni;

Liczba eozynofilii we krwi obwodowej 2400/pl (w trakcie skriningu);

e FEV1212% po podaniu f2-mimetykdw;

e Astma niewystarczajgco kontrolowana [wynik kwestionariusza ACQ 21,5

punktéw w czasie skriningu oraz na wejsciu do badania (przed przyjeciem

pierwszej dawki leku] pomimo stosowania wziewnego flutykazonu lub

ekwiwalentu w dawce 2440 ug na dzien z lub bez innych lekédw kontrolujgcych

przebieg choroby (wigczajgc doustne kortykosteroidy);

Kobiety — po sterylizacji chirurgicznej, 2 lata po menopauzie lub z negatywnym

wynikiem testu B-HCG w trakcie skriningu (we krwi) oraz na wejsciu do badania

(w moczu);

Kobiety w wieku rozrodczym ktére nie przeszly sterylizacji chirurgicznej oraz nie

bedace 2 lata po menopauzie) stosujgce uznane metody antykoncepcji i

wyrazajgce zgode na kontynuowanie tych metod w okresie trwania badania i w

ciggu 30 dni po zakonczeniu badania.

Kryteria wytgczenia:

e Klinicznie istotne choroby wspdfistniejgce, ktére moglyby wptywaé na plan
badania oraz procedury, lub wptywaé na bezpieczenstwo;

o Zespot hipereozynofilii;

e Inne choroby zwigzane z ptucami (np. przewlekta obturacyjna choroba ptuc,
zwtdknienia ptuc, rak ptuc);

o Obecni palacze (palenie tytoni w czasie 6 miesiecy przed skriningiem);

e Stosowanie ogdlnoustrojowych lekow immunosupresyjnych,
immunomodulujgcych lub innych lekéw biologicznych w czasie 6 miesiecy
przed skriningiem;

o Woczesniejsze stosowanie przeciwciat monoklonalnych anty-IL-5 (np.
reslizumab, mepolizumab lub benralizumab);
o Niedostatecznie kontrolowane, pogarszajgce sie¢ medyczne czynniki

zakiécajgce  (np.  niezyt refluks
niekontrolowana cukrzyca);

e Uczestnictwo w badaniu dotyczgcym leku lub urzgdzenia w ciggu 30 dni przed
skriningiem lub w dowolnym badaniu biologicznym w ciggu 6 miesiecy przed
skriningiem;

« Kobiety w cigzy, karmiagce piersig lub kobiety w wieku rozrodczym niestosujgce
skutecznej metody kontroli urodzin;

nosa, zotgdkowo-przetykowy  lub

Skutecznosc:

|-rzedowy punkt koncowy:

e czestos¢ wystepowania klinicznych
zaostrzen astmy w ciggu roku (kliniczne
zaostrzenia astmy - wymagajgce
hospitalizacji lub leczenia na oddziale
ratunkowym/pacjenta/rok lub podania
doustnych kortykosteroidéw przez =3
dni/ pacjenta/rok)

Pozostate punkty koricowe

e warto$¢ FEV1,

e ocena kontroli objawéw astmy (ACQ-7),
ocena jakosci zycia wg instrumentu
AQLQ,

o wskaznik uzytecznosci
objawow astmy (ASUI),

e czesto$¢ stosowania SABA (liczba
wziewow/dzien),

e poziom eozynofilii we krwi (komérki/ul),

e czas do pierwszego zaostrzenia astmy

kontroli

Bezpieczenstwo:

e utrata pacjentébw z badania ogotem,
zpowodu zdarzen niepozadanych,
z powodu braku skutecznosci leczenia,

e zdarzenia niepozadane ogotem,

e ciezkie zdarzenia niepozgdane,

e zdarzenia niepozadane prowadzace do
rezygnacji z badania,

e zgony,
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

o Jednoczesna infekcja lub choroba, ktdra uniemozliwiata ocene aktywnej astmy;

e Historia jednoczesnego niedoboru odpornosci (HIV, AIDS Ilub wrodzony
niedobdr odpornosci);

e Naduzywanie alkoholu lub narkotykéw;

o Aktywna infekcja pasozytnicza w ciggu 6 miesiecy przed skriningiem;

e Otrzymanie dowolnej zywej atenuowanej szczepionki w okresie 12 tygodni
przed skriningiem;

e Historia reakcji alergicznych lub nadwrazliwosci na ktorykolwiek sktadnik
badanego leku;

e Infekcja w ciggu 4 tygodni przed skriningiem lub w okresie skriningu
wymagajgca hospitalizacji przez co najmniej 24 godziny lub leczenie
antybiotykami dozylnymi lub doustnymi;

o Historia narazenia na pasozyty przenoszone przez wode w ciggu 6 tygodni
przed skriningiem lub w okresie skriningu, lub w przebiegu choroby
biegunkowej o nieustalonej etiologii w ciggu 3 miesigcy przed skriningiem lub w
okresie skriningu;

Wymagania do leczenia zaostrzenia astmy w ciggu 4 tygodni przed skriningiem

lub w okresie skriningu.

Castro 2015b
(NCT01285323)
Zrédto
finansowania:
Teva Branded

Pharmaceutical
Products R&D

Wieloo$rodkowe: 104 osrodkéw w Azji,
Australii, Ameryce Pdinocnej, Ameryce
Potudniowej, Afryce Potudniowej oraz
Europie; kontrolowane badanie kliniczne
z randomizacjg, przeprowadzone metodg
podwajnie $lepej proby.

Typ hipotezy: superiority;

Klasyfikacja AOTM: lla;

Okres obserwacji: skrining: 2-4 tyg,;
okres leczenia: 52 tyg., follow-up: 90 dni
po zakonczeniu 52 tyg. okresu leczenia
lub po wczesnym wycofaniu z badania
Podejscie do testowania hipotezy:
superiority

Interwencja: *

RES+BSC vs PLC+BSC

- RES w dawce 3,0 mg/kg podskérnie
co 4 tyg.

- PLC podanie podskorne co 4 tyg.

Liczebnos$é¢ populacji:
RES+BSC, N=232 os.
BSC, N=232 os.

jw.

jw.
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(Ortega 2014)

Zrédio
finansowania;
GlaxoSmithKline

tyg. (w AW pominigto wyniki dla
pacjentow stosujgcych MEP w postaci
dozylnej) :

- MEP: dawka 100 mg sc + PLC iv co 4
tyg.

- PLC podanie podskoérne i dozylne co 4
tyg.

Okres obserwacji:

1-6 tyg. — faza wstepna,

32 tyg. — faza gtéwna (okres leczenia),
8 tyg. — dodatkowa obserwacja.

Liczebnos$é populacji:
-grupa MEP sc n=194
-grupa PLC n=191

eutrwalona obturacja oskrzeli — nalezna wartos¢ FEV1 < 80% przed podaniem
leku rozkurczajgcego oskrzela (chorzy = 18 lat), < 90% lub wspétczynnik
FEV1/FVC < 0,8 (chorzy w wieku 12-17 lat),

Niektore kryteria wytgczenia:
einne klinicznie istotne choroby ptuc,
eomalizumab stosowany w przeciggu 6 miesiecy przed rozpoczeciem badania,

eregularne stosowanie CS doustnych/systemowych we wskazaniu innym niz
astma w przeciggu ostatnich 12 mies. lub przyjmowanie dostawowo/domiesniowo
krétko dziatajgcych CS w ciggu 1 miesigca lub stosowanie dtugodziatajgcych CS
domigsniowo w ciagu 3 mies. przed badaniem,

echoroba pasozytnicza w przeciggu ostatnich 6 miesiecy,

eotrzymanie leku eksperymentalnego na 30 dni przed badaniem.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
MEPOLIZUMAB
Miedzynarodowe, wieloosrodkowe: 270 Kryteria wtaczenia: Pierwszorzedowy:
osrodkéw kontrolowane badanie ewiek >12 lat, waga >45 kg., e liczba istotnie klinicznych zaostrzen w
Kliniczne 2 randomizacia, . ediagnoza astmy eozynofilowej lub wysokie prawdopodobienstwo astmy | Ciagu roku wymagajgce wizyt na
przeprowadzone metoda podwojnie eozynofilowej - liczba eozynofili w krwi obwodowej = 300/ul w okresie 12 mies. | Szpitalnym oddziale ratunkowym lub
Slepej pr(?by. ) przed skriningiem lub = 150/ul w fazie wstepnej, hospitalizacji.
Randomizacja: tak. ewysokie dawki wziewnych CS(stosowanie powyzej 880 mcg/dziennie fluticasone | Drugorzedowe:
Zaslepienie: DB propionate lub jego odpowiedn kéw) przez okres co najmniej 12 mies. przed | e ocena funkgji ptuc,
Hipoteza: superiority rozpoczeciem badania, « ilo$¢ klinicznie istotnych zaostrzen
Interwencja:* estosowanie dodatkowej terapii kontrolujgcej oprocz CS przez okres min 3 mies. | astmy wymagajgcych hospitalizacji
MEP+BSC vs PLC+BSC lub brak skutecznosci dodatkowej terapii przez okres 3 mies., rocznie,
- MEP: dawka 100 mg sc + PLC sc co 4 | *wystepowanie 2 Ilub wigcej zaostrzen wymagajacych stosowania CS | eczas do pierwszego zaostrzenia astmy,
MENSA systemowych, e0Cena zmian wartosci FEV1

e kontrola astmy,

eocena jakosci zycia,

e odpowiedz na leczenie w ocenie
pacjenta i lekarza,

o profil bezpieczenstwa.

SIRIUS
(Bel 2014)

Zrédto
finansowania:
GlaxoSmithKline

Miedzynarodowe, wieloosrodkowe: 38
osrodkow kontrolowane badanie
kliniczne z randomizacja,
przeprowadzone metodg podwojnie
Slepej proby.

Interwencje:*

MEP+BSC vs PLC+BSC

- MEP: dawka: 100 mg sc. co 4 tyg.:

- PLC (sl fizjologiczna 0,9%) podanie
podskérne co 4 tyg

Okres obserwacji:

3-8 tyg. — faza wstepna,

o wiek >12 lat, waga min. 45 kg,

o diagnoza astmy eozynofilowej lub wysokie prawdopodobienstwo astmy
eozynofilowe;j,

«CS systemowe: stosowane w okresie 6 mies. przed rozpoczeciem badania,
«CS doustne: stosowane w okresie 4 tyg. Przed rozpoczeciem badania
(prednizon lub inny lek w rownowaznej dawce 5.0-25 mg/dziennie),

«CS wziewne: regularne stosowanie wysokich dawek w okresie 6 mies. przed 1
wizyta (= 880ug/dzien ekwiwalentu flutykazonu — chorzy powyzej18 lat; =440
ug/dzien —chorzy w wieku 12-17 lat, w przypadku lekéw skojarzonych ICS/LABA
najwyzsza dopuszczona dawka ICS),

o stosowanie innych lekdw kontrolujgcych astme przez = 3 mies., lub
udokumentowane niepowodzenie 3-miesiecznej terapii lekiem kontrolujgcym

Pierwszorzedowy:

e procentowa redukcja dawki dziennej
OCS w okresie pomiedzy 20 a 24tyg.
badania w poréwnaniu do dawki ustalonej
w fazie wstepnej.

Drugorzedowe:
eodsetek chorych z = 50% redukcja dawki
OCS,

eodsetek chorych z redukcjg dawki OCS
do < 5 mg/dziennie,

e odsetek chorych, u ktérych mozliwe
byto odstawienie OCS,

e0cena mediany procentowych zmian
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
24 tyg. — faza gtéwna (okres leczenia) objawy astmy w okresie ostatnich 12 miesiecy (LABA, antagonisci receptora dawki OCS,
leukotrienowego, teofilina), eroczna czestosé wystepowania
Liczebnos$é populacii: o przewlekfa obturacja oskrzeli ( FEV1<80%). zaostrzen astmy,
-grupa MEP: n=69 Niektore kryteria wytaczenia: ezmiany FEV1,
-grupa PLC: n= 66 echoroba pasozytnicza w przeciggu ostatnich 6 miesiecy, ejakos¢ zycia ( wg kwestionariusza
e inne klinicznie istotne choroby ptuc, SGRQ
« istotne klinicznie choroby: uktadu krazenia, uktadu krwiotwérczego, choroby ekontrola objawow astmy( wg
metaboliczne immunologiczne — niekontrolowane standardowym leczeniem, kwestionariusza ACQ),
« stosowanie omalizumabu w przeciggu 130 dni przed pierwszg wizyta. * profil bezpieczenstwa.
Miedzynarodowe, wieloosrodkowe: 146 | Kryteria wigczenia: I-rzedowe:
osrodkow kontrolowane badanie e Pacjenci w wieku 212 lat z ciezkg astmg eozynofilowg; o jakos¢ zyclawg SGRQ
kliniczne z randomizacja, >2 ia ch . ) h GK ) ll-rzgdowe:
przeprowadzone metodg podwojnie * 22 zaostrzenia choroby wymagajace zastosowania systemowych GKS w ciagu |  ocena kontroli objawéw astmy (ACQ-
$lepej proby ostatnich 12 miesiecy (w przypadku pacjentéw stosujgcych dotychczas doustne 5)
. GKS; 2-krotne zwigkszenie stosowanej dotychczas dawki GKS), pomimo | | ot;jawy astmy
stosowania wysokich dawek doustnych GKS w ciggu 12 miesigcy przed L -
Interwencija:* NV . . i ) ) o wartos¢ FEV1 mierzona przed
ja: skriningiem oraz pomimo stosowania dodatkowo lekéw kontrolujgcych objawy . ]
R e SN podaniem leku rozszerzajgcego
MEP+BSC vs PLC+BSC astmy przez co najmniej 3 miesigce przed skriningiem; oskrzela
- MEP: dawka: 100 mg sc. co 4 tyg. e Utrwalona obturacja oskrzeli: nalezna warto§¢ FEV1 <80% przed podaniem | zaostrze’nia astmy (klinicznie istotne,
- PLC podanie podskdrne co 4 tyg. leku rozkurczajgcego oskrzela (FEV1 <90% w przypadku pacjentow w wieku wymagajace wizyty na oddziale
MUSCA* Okres obserwacji: .12-'17 lat) pr.zed podamgm leku rozszerzajgcego oskrzela. ratunkowym lub hospitalizacji).
(Chupp 2017) Okres run-in: 1- 4 tyg., okres leczenia: Niektore kryteria wylaczenia: * profil bezpieczefistwa.
20 tyg., obserwacja: zb_24 tydz. o Wspdlwystepowanie istotnych klinicznie choréb uktadu oddechowego (infekcja
ptuc, rozedma ptuc, zwidknienie ptuc, zwidknienie torbielowate, aspergiloza
Li . acii: oskrzelowo-ptucna, przewlekta obturacyjna choroba piuc Ilub choroba
iczebnos$¢ populacji: nowotworowe pluc);
-grupa MEP: n=274 e Ciezkie lub klinicznie istotne choroby przebiegajace ze zwiekszeniem liczby
-grupa PLC: n=277 eozynofiléw we krwi, inne niz astma;
e Leczenie omalizumabem w ciggu 130 dni przed pierwszg wizyta;
e \Wczesniejsze uczestniczenie w badaniach klinicznych dla mepolizumabu;
e Zastosowanie ocenianego leku w ciggu 30 dni lub 5 okresow péttrwania leku
przed pierwsza wizyta.
e Zakazenia pasozytnicze w ciggu ostatnich 6 miesigcy przed pierwsza wizyta.

*w obu grupach pacjenci mogli stosowa¢ standardowe leczenie astmy (BSC)
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

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

Oba badania dotyczgce oceny reslizumabu, tj. Castro 2015a oraz Castro 2015b, byly wieloosrodkowymi
randomizowanymi badaniami klinicznymi (podtyp IIA wedtug klasyfikacji AOTMIT), z podwdjnym zaslepieniem,
prowadzonymi w ukfadzie grup rownolegtych. W obu badaniach zastosowano randomizacje ze stratyfikacjg pod
wzgledem regularnego stosowania doustnych kortykosteroidow w momencie wigczenia oraz regionu (USA vs
poza USA). W procedurze randomizacji wykorzystano system IRT (ang. Interactive Response Technology)
zapewniajgcy utajenie randomizacji. W obu prébach klinicznych przyjeto hipoteze badawczg superiority.
Liczebnosci populacji we witgczonych badaniach byty wysokie, przekraczajgce 200 pacjentow w kazdej
z analizowanych grup. Oba badania dotyczace reslizumabu charakteryzowaty sie niskim ogdélnym ryzykiem btedu
systematycznego.

Badania dotyczagce mepolizumabu: SIRIUS (Bel 2014), MENSA (Ortega 2014), MUSCA (Chupp 2017) byty
poprawnie zaprojektowanymi wieloosrodkowymi, prospektywnymi, randomizowanymi badaniami klinicznymi
z podwojnym zaslepieniem (podtyp IIA wedtug klasyfikacji AOTMIT), prowadzonymi w schemacie grup
rownolegtych. W analizowanych badaniach klinicznych szczegétowo przedstawiono opis sposobu randomizaciji
pacjentow do poszczegodlnych grup terapeutycznych, jak réwniez opis sposobu maskowania préby. Wyjatek
stanowi badanie MUSCA, w ktérym nie przedstawiono opisu metody zaslepienia.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego uznano ogétem za niskie (ang. low risk). Ponadto, w kazdym z badan
przedstawiono szczegolowo informacje o utracie pacjentéw z badania wraz z podaniem przyczyn utraty
pacjentow. Badania kliniczne zaprojektowano w metodyce superiority.

Tabela 19. Wyniki oceny ryzyka bledu systematycznego randomizowanych badan klinicznych dotyczacych
poréwnania reslizumabu z mepolizumabem wg Cochrane

Ukrvcie kodu Zaslepienie | Zaslepienie Niekompletne Selektywne
Badanie Randomizacja ranzomizac'i badaczy oceny dane rapo rtozvv;nie Ogolna jakos¢
1 i pacjentow efektow zaadresowane P
Castro L s s L L o .
20152 Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Castro . s s . . o .
2015b Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
SIRIUS Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
MENSA Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
MUSCA Niskie Niskie Nieznane Niskie Niskie Niskie Niskie/Nieznane

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

Poréwnanie bezposrednie: RES+BSC vs BSC

e ,Badania Castro 2015a oraz Castro 2015b uwzgledniajg pacjentéw z astmg eozynofilowg w stopniu nasilenia
od umiarkowanego do ciezkiego. W publikacji Castro 2015, jak réwniez na stronie clinicaltrials.gov nie
przedstawiono informacji na temat odsetka pacjentéw z ciezkg astmg eozynofilowg. Jednakze zgodnie
z zapisami znajdujgcymi sie ChPL dla produktu leczniczego Cingaero 763 (80%) sposrod 953 pacjentéow
z badan Castro 2015a oraz Castro 2015b spetniato warunki GINA 4 i 5 i stanowito populacje pacjentéw
Z ciezkg astmg eozynofilowg”

e ,Badania Castro 2015a oraz Castro 2015b uwzgledniajg pacjentéw w wieku 12-75 lat. Na podstawie publikaciji
Castro 2015 oraz danych dostepnych na stronie clinicaltrials.gov trudno jest okresli¢ odsetek populacji ponizej
18 roku zycia. Natomiast na podstawie danych z badan przedstawionych w analizie ekonomicznej odsetek
pacjentow powyzej 18 roku zycia wynosi ok 80%, przy czym jest to odsetek pacjentéw dorostych z ciezkg
astma eozynofilowa (GINA 4 i 5)”

e ,Badania Castro 2015a oraz Castro 2015b uwzgledniajg pacjentéw z =1 epizodem zaostrzen astmy w ciggu
roku, jednak srednia liczba zaostrzen/pacjenta/rok wynosita 1,9-2,1”
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e W przypadku metaanalizy dla poréwnania RES+BSC vs BSC stwierdzono heterogenicznos¢ wynikéw dla
nastepujgcych punktéw koncowych: infekcje gérnych drég oddechowych, bdl gtowy, alergiczny niezyt nosa
oraz zawroty gtowy. Nie stwierdzono przyczyn heterogenicznosci wynikow”.

Poréwnanie posrednie: RES+BSC vs MEP+BSC
e Brak opisu metody zaslepienia w badaniu MUSCA”;

e ,Czas trwania leczenia roznit sie pomiedzy poszczegélnymi badaniami i wynosit: 52 tyg. (Castro 2015ai Castro
2015b) oraz 32 tyg. (MENSA), 24 tyg. (SIRIUS) i 20 tyg. (MUSCA) w badaniach dla poréwnania MEP+BSC
vs PL+BSC. Agregacja wynikow dla odmiennych okresow leczenia i obserwacji zostata przeprowadzona
majgc na uwadze specyfike omawianego problemu zdrowotnego (astma jako choroba wymagajgcego
diugoterminowego leczenia) oraz idgcg za tym koncepcjg wyboru mozliwie najdtuzszych okreséw obserwaciji
dostepnych w badaniach.”

e W przypadku badania MUSCA (ramie mepolizumabu) nie przedstawiono doktadnej definicji dotyczacej dawki
wziewnego glikokortykosteroidu (podano informacje, iz byty to ,wysokie dawki”)”

e W badaniu SIRIUS nie zdefiniowano minimalnej liczby zaostrzen astmy jako kryterium wigczenia. Jednak
srednia liczba zaostrzen astmy wsrdd pacjentow uczestniczacych w badaniach dla MEP podczas 12 miesiecy
przed udziatem w badaniu byta zblizona i wynosita 2,7-3,8. W przypadku préb klinicznych MENSA i MUSCA
(MEP) do badania wtgczono pacjentéw z =2 zaostrzeniami objawow astmy w okresie ostatnich 12 miesiecy.”

Poréwnanie posrednie: RES+BSC vs OMA+BSC

,Niska wiarygodnos$¢ badania wtaczonego do poréwnania posredniego: ETOPA (Niven 2008);

Brak zas$lepienia w badaniu ETOPA (Niven 2008), badanie typu open-label;

W badaniu ETOPA (Niven 2008) nie przedstawiono informacji na temat utraty pacjentéw z badania;

Dane dotyczgce czestosci wystepowania poszczegélnych zdarzehn niepozgdanych oraz poszczegdlnych
ciezkich zdarzen niepozgdanych zaczerpnieto ze strony clinicaltrials.gov;

e Omalizumab stanowi komparator dla reslizumabu w szczegdlnej populacji chorych wykazujgcych
jednoczesnie fenotyp astmy alergicznej IgE-zaleznej oraz astmy eozynofilowej — z uwagi jednak na brak
dostepnych danych dla takiej subpopulacji, porownanie posrednie przeprowadzono w catej populacji
analizowanych badan.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
o Kryterium wigczenia pacjentéw do badania dla RES (Castro 2015a, Castro 2015b) byto wystgpienie =1
zaostrzenia astmy przed rozpoczeciem udziatu w badaniu. Do badan MENSA i MUSCA (mepolizumab)

kwalifikowano natomiast pacjentéw z objawow astmy w okresie ostatnich 12 miesiecy
(w badaniu SIRIUS nie zdefiniowano minimalnej liczby zaostrzen astmy jako kryterium witgczenia). Kryteria
proponowanego programu lekowego wskazujg na , co odpowiada $redniej liczbie zaostrzen

w w/w badaniach - $rednia liczba zaostrzer astmy wérdd pacjentéw uczestniczgcych w badaniach dla RES
oraz MEP podczas 12 miesiecy przed udziatem w badaniu wynosita odpowiednio: 1,9-2,1 oraz 2,7-3,8.

e Do badan Castro 2015a oraz Castro2015b wtgczano osoby z co najmniej jednym poziomem eozynofilii we
krwi obwodowej =2400/ul w czasie skriningu, natomiast do badan dot. mepolizumabu witgczano pacjentow
z liczbg eozynofili we krwi 2300/ul w okresie 12 msc. przed skriningiem lub =150 w fazie wstepnej. Srednia
liczba eozynofli u pacjentéw w badaniach dla RES wynosita >600, natomiast w badaniach dla MEP ok.300.

e Ze wzgledu na brak/ odmienne definiowanie i raportowanie niektérych punktéw koncowych, np. dotyczgcych
stosowania GKS, nie bylo mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego w ich zakresie.

e Badanie SIRIUS (mepolizumab) oprécz odmiennych kryteriow wiaczenia, jak i ocenianego
pierwszorzedowego punktu koncowego, cechowato sie niskg liczebnoscig populacji w kazdym z ramion
i wynosita 66 i 69 pacjentow.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e Brak opublikowanych badan oceniajgcych efektywnosé kliniczng stosowania reslizumabu w leczeniu
uzupetniajacym, w populacji dorostych pacjentéw z ciezkg astmag eozynofilowg niewystarczajgco
kontrolowang kortykosteroidami wziewnymi w duzych dawkach z innym produktem leczniczym
do leczenia podtrzymujgcego w przypadku wystgpienia epizodéw zaostrzen w ciggu
ostatniego roku wymagajgcych stosowania systemowych glikokortykosteroidéw lub zwiekszania
ich dawki u osdb, ktére stosujg je przewlekle przez okres diuzszy niz 3 dni. W zwigzku z powyzszym,
zasadnym byto przedstawienie dostepnych danych dla populacji szerszej niz wnioskowana, tj. dorosli
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pacjenci z ciezkg astmg eozynofilowg niewystarczajgco kontrolowang kortykosteroidami wziewnymi
w duzych dawkach z innym produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgcego”

e _Brak badah head to head bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu
leczniczego CINQAERO® z wybranymi komparatorami (OMA+BSC oraz MEP+BSC), a co za tym idzie
koniecznos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego w celu oceny efektéow leczenia CINQAERO®
w poréwnaniu z wymienionymi wyzej komparatorami”

e Autorzy raportu do analizy gtdwnej nie wigczyli publikacji dostepnych jedynie jako doniesienie
konferencyjne (postery, abstrakty, plakaty itp.) jak réwniez publikacji typu list, komentarz (brak
uwzglednienia wskazanych rodzajéw publikacji wynika z faktu, ze warto$¢ dowodowa danych
pochodzgcych m.in. z abstraktéw konferencyjnych, posteréw itd. jest z definicji niska i nie nalezy
ich traktowac¢ na réwni z danymi uzyskanymi z publikacji petnotekstowych; ponadto niemozliwa jest
do przeprowadzenia 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 badan)”

e W niektérych przypadkach konieczne byto dokonanie przeliczen wynikéw 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 (warto$¢ przyblizen).”

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

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Pomimo, ze wszystkie pie¢ badan zakwalifikowanych do poréwnania RES+BSC vs MEP + BSC mialy
charakter badan randomizowanych oraz charakteryzowatly sie niskim ogdélnym ryzykiem biedu
systematycznego, badania réznity sie pod wzgledem czasu trwania, kryteriow wigczenia pacjentéw
do badan, réznym czasem dokonywania pomiaréw punktéw koncowych oraz odmiennym sposobem
raportowania wynikéw i definiowania punktéw kohcowych. Ponadto, gtbwnym celem badania dot. MEP,
tj. badania SIRIUS (MEP+BSC vs PL+BSC) byta ocena redukcji dawek przewlekle stosowanych
doustnych glikokortykosteroidéw.

e W ramach poréwnania po$redniego RES+BSC vs MEP+BSC mozliwe byto poréwnanie skutecznosci tych
lekéw w zakresie jedynie trzech punktéw koricowych.

e W opinii analitykbw zasadnym byloby przeprowadzenie przez wnioskodawce analizy wrazliwosci
z pominieciem w metaanalizie dla poréwnania MEP+BSC vs PL+BSC wynikow z badania SIRIUS, jako
préby klinicznej odbiegajacej od pozostatych uwzglednionych nastepnie w analizie posrednie;.

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

W zwigzku z nieodnalezieniem badan typu head-to-head bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje
(reslizumab) z mepolizumabem (w niniejszej AWA omalizumab uznano za komparator dodatkowy, a wyniki
poréwnania posredniego przedstawiono w rozdziale 4.2.2.1 Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci
i bezpieczernistwa) przeprowadzono poréwnanie posrednie przez wspolng grupe referencyjng — tj. przez BSC.

Poréwnanie posrednie RES+BSC vs MEP+BSC zostato przeprowadzone w oparciu o wyniki 5 randomizowanych
badan klinicznych: 2 badania dotyczace reslizumabu: Castro 2015a i Castro 2015b oraz 3 badania dotyczace
mepolizumabu: SIRIUS, MENSA, i MUSCA.

Analiza porownawcza efektywnosci klinicznej RES+BSC z MEP+BSC
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W tabeli ponizej zestawiono wyniki analizy posredniej z zakresu oceny skutecznosci klinicznej dla poréwnania
reslizumab + BSC vs mepolizumab + BSC, przeprowadzonej przez wspoélng grupe referencyjng placebo + BSC.

W AKL wnioskodawcy zaznaczono, ze w badaniach zakwalifikowanych do poréwnania posredniego analizowano
wytgcznie punkty kohcowe, ktére uznano za homogenne pod wzgledem definicji oraz okresu obserwacji
z punktami kohcowymi przedstawionymi w badaniach dot. reslizumabu (RES+BSC vs PLC+BSC).
Przeprowadzona analiza punktéw koncowych wskazata na mozliwosé przeprowadzenia poréwnania posredniego
jedynie w zakresie nastepujgcych punktéw korncowych:

Tabela 20. Analiza posrednia poréwnania RES+BSC vs MEP+BSC

Punkt koncowy Poréwnywane interwencje RR/HR (95% CI) Wartos¢ p
RES+BSC vs PLC+BSC
0,46 (0,37; 0,58 <0,0001
i (Castro 2015a, Castro 2015b) ( ) P
Srednia liczba klinicznych zaostrzen
astmy/pacjenta/rok MEP+BSC vs PLC+BSC 0,49 (0,41; 0,59)* p<0,001

(SIRIUS, MENSA, MUSCA)
RES+BSC vs MEP+BSC 0,94 (0,70; 1,26) p=0,683
RES+BSC vs PLC+BSC

i 0,66 (0,38; 1,16) p=0,510

Srednia liczba zaostrzen astmy (Castro 2015a, Castro 2015b)

wymagajacych wizyty na oddziale MEP+BSC vs PLC+BSC i
ratunkowym lub hospitalizacji (MENSA, MUSCA) 0,36 (0,20; 0,67)" p<0,001
RES+BSC vs MEP+BSC 1,17 (0,61; 2,27) p=0,632
RES+BSC vs PLC+BSC
HR=0,54 (0,44; 0,66 <0,001
(Castro 2015a, Castro 2015b) ( ) P
i i MEP+B PLC+B
Czas do pierwszego zaostrzenia astmy SC vs PLC+BSC HR=0,44 (0,32; 0,60) p<0,001
(MENSA)

RES+BSC vs MEP+BSC HR=1,22 (0,84; 1,78) p=0,298

Aw badaniu MENSA przedstawiono réznice w procentowym zmniejszeniu czestosci zaostrzen wobec grupy placebo; rate ratio obliczo-no jako
1-przedstawiona réznica

Na podstawie przeprowadzonego poréwnania posredniego nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy
grupami (RES+BSC vs MEP+BSC), dla wszystkich analizowanych punktéw kohcowych z zakresu skutecznosci.
Ponizej dodatkowo przedstawiono wyniki oceny skutecznosci reslizumabu, tj. na podstawie poréwnania
RES+BSC vs PLC+BSC:

Tabela 21. Analiza bezposrednia poréwnania RES+BSC vs PLC+BSC

Punkt koncowy RR/HR/WMD (95% Cl) Wartos¢ p

Srednia liczba klinicznych zaostrzen astmy wymagajacych
zastosowania systemowych glikokortykosteroidéw przez 23 RR= 0,43 (0,33; 0,55) <0,0001
dni/pacjenta/rok

Czestos¢ stosowania SABA (liczba wziewoéw/dzien) WMD= -0,16 (-0,39; 0,06) 0,1571
Wartos¢ FEV1 [L] WMD= 0,11 (0,067; 0,15) <0,0001

Poziom eozynofilii we krwi (komaérki/ul) WMD= -472,00 (-497,46; -446,54) <0,001
Ocena jakos¢i zycia wg instrumentu AQLQ WMD= 0,23 (0,16; 0,39) <0,0001

Biorac pod uwage powyzsze wyniki wykazano, ze czestos¢ wystepowania klinicznych zaostrzen objawéw astmy,
ktére wymagaly zastosowania systemowych GKS przez 23 dni/pacjenta/rok byta o 57% mniejsza u chorych
leczonych RES+BSC, w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych BSC. W zakresie czestosci stosowania SABA nie
odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy oceniang interwencjg a komparatorem (RES+BSC vs
BSC).

W przypadku poréwnania poziomu liczby eozynofilii we krwi otrzymany wynik wykazuje znamiennos¢ statystyczng
na korzys¢ ocenianej interwencji. Dodatkowo wykazano, ze podczas terapii RES+BSC obserwowano wzrost
wartosci FEV1 i byt on Srednio o okoto 0,11 L wiekszy niz u chorych otrzymujgcych terapie standardowg. Ponadto,
na podstawie przeprowadzonej przez autoréow publikacji Castro 2015 agregacji danych z dwoéch badan
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stwierdzono IS wptyw leczenia RES+BSC w poréwnaniu do terapii BSC na poprawe jakosci zycia chorych
mierzonej wg kwestionariusza AQLQ.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W tabeli ponizej zestawiono wyniki analizy posredniej z zakresu oceny profilu bezpieczehstwa dla poréwnania
reslizumab + BSC vs mepolizumab + BSC, przeprowadzonej przez wspoélng grupe referencyjng placebo + BSC.

Tabela 22. Analiza posrednia poréwnania RES+BSC vs MEP+BSC - bezpieczenstwo

Poréwnywane interwencje OR (95% Cl)

RES+BSC vs PL+BSC
(Castro 2015a, Castro 2015b)

Punkt koncowy

0,33 (0,01; 8,13)

Zgony MEP+BSC vs PL+BSC .
(SIRIUS, MENSA, MUSCA) 0,33 (0,03; 3,13)
RES+BSC vs MEP+BSC 1,01 (0,02; 51,03); p=0,995

RES+BSC vs PL+BSC

(Castro 2015a, Castro 2015b) 0,91(0,62;1,33)

Ogoétem MEP+BSC vs PL+BSC .
(SIRIUS, MENSA, MUSCA) 0,55 (0,30;1,01)
Utrata pacjentow RES+BSC vs MEP+BSC 1,65 (0,80; 3,40); p = 0,170
z badania RES+BSC vs PL+BSC

(Castro 2015a, Castro 2015b) 0.70 (0,33; 1,48)

MEP+BSC vs PL+BSC

Z powodu zdarzen

niepozadanych

(SIRIUS, MENSA, MUSCA)

0,65 (0,23; 1,84)

RES+BSC vs MEP+BSC

1,07 (0,30; 3,90) p = 0,912

RES+BSC vs PL+BSC
(Castro 2015a, Castro 2015b)

0,70 (0,33; 1,47)

Zdarzenia niepozadane prowadzace do

o . MEP+BSC vs PL+BSC
rezygnacji z leczenia

(SIRIUS, MENSA, MUSCA)
RES+BSC vs MEP+BSC

RES+BSC vs PL+BSC
(Castro 2015a, Castro 2015b)

MEP+BSC vs PL+BSC
(SIRIUS, MENSA, MUSCA)

RES+BSC vs MEP+BSC

RES+BSC vs PL+BSC
(Castro 2015a, Castro 2015b)

MEP+BSC vs PL+BSC
(SIRIUS, MENSA, MUSCA)

RES+BSC vs MEP+BSC

0,58 (0,21; 1,62)

1,20 (0,34; 4,26) p=0,783

0,71 (0,46; 1,08)

Ciezkie zdarzenia niepozadane 0,49 (0,32: 0,77)

1,44 (0,78; 2,65) p= 0,246

0,61 (0,43; 0,85)

Zdarzenia niepozadane ogétem 0,75 (0,56; 1,00)

0,81 (0,52; 1,26); p=0,347

W przypadku poréwnania posredniego RES+BSC vs MEP+BSC nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla
wszystkich mozliwych do przeanalizowania punktéw koncowych z zakresu bezpieczenstwa. Podobnie
w przypadku poszczegélnych ZN (Infekcje gérnych drég oddechowych, zapalenie nosogardzieli, zapalenie zatok,
bdl glowy, grypa, zapalenie oskrzeli, bdol plecéw) nie wykazano IS réznic miedzy ocenianymi grupami.
Szczegotowe wyniki znajdujg sie w AKL wnioskodawcy w rozdziale 8.7.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono wyniki poréwnania posredniego RES+ BSC vs OMA+BSC (szczegotowe wyniki znajdujg
sie w rozdziale 7. AKL wnioskodawcy):
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Wyniki poréwnania posredniego z omalizumabem wykazaly przewage RES+BSC wzgledem OMA+BSC
w zakresie wystgpienia 21 klinicznego zaostrzenia astmy po 48-52 tygodniach leczenia [OR= 0,61 (95% CI: 0,42;
0,90]. Poréwnanie posrednie wykazato réwniez, iz RES+BSC jest lekiem skuteczniejszym w poréwnaniu
z OMA+BSC w zakresie czasu do wystgpienia pierwszego zaostrzenia astmy [HR=0,73 (95% CI: 0,54; 0,98].
Analiza pozostatych punktéw koncowych wskazata na brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy oceniang
interwencja a komparatorem.

W zakresie analizy bezpieczenstwa, na podstawie przeprowadzonego poréwnania po$redniego dla 48-52 tygodni
leczenia wykazano, ze oceniana interwencja (RES+BSC) jest terapig o lepszym profilu bezpieczehnstwa
w porownaniu do omalizumabu. Czesto$¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych ogétem [OR=0,58 (95% CI:
0,36; 0,94) oraz zapalenia oskrzeli [OR=0,34 (95% CI: 0,17; 0,70)] byta istotnie statystycznie nizsza w przypadku
stosowania RES+BSC w poréwnaniu do OMA+BSC. Analiza pozostatych punktéw kohcowych z zakresu
bezpieczenstwa wykazata brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Ograniczenia badan oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo omalizumabu (OMA+BSC vs PLC+BSC)
wskazano w rozdziale 4.1.3.2 Ocena jakoSci badan wigczonych do przeglagdu wnioskodawcy.

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

Charakterystyka Produktu Leczniczego Cingaero
e Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanym zgtaszanym podczas leczenia byto podwyzszone stezenie
kinazy kreatynowej we krwi, ktore wystgpito u okoto 2% pacjentéw. Reakcja anafilaktyczna (...) wystgpita u mniej
niz 1% pacjentéw. W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, odsetek pacjentéw ktérzy przerwali udziat
w badaniu z powodu dowolnego zdarzenia niepozgdanego wynosit 5% zaréwno dla grupy otrzymujgcej 3 mg/kg
reslizumabu, jak i placebo.

¢ Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Reakcja anafilaktyczna

Podczas kontrolowanych placebo i otwartych badan astmy powazne dziatanie niepozgdane w postaci reakc;ji
anafilaktycznej zgtoszono i uznano za powigzane z reslizumabem u 3 pacjentéw (0,19%). Reakcje takie
obserwowano w czasie lub w ciggu 20 minut od zakonczenia infuzji reslizumabu i zgtaszano je juz po podaniu
drugiej dawki reslizumabu. Reakcje ustgpity catkowicie po standardowym leczeniu, bez Zadnych skutkéw. Objawy
obejmowaty zajecie skory lub bion Sluzowych, dusznosé, $wiszczgcy oddech, objawy jelitowo-Zzotgdkowe
i dreszcze. Przypadki te prowadzity do przerwania leczenia. Z powodu naktadania sie objawéw przedmiotowych
i podmiotowych nie byto mozliwe rozréznienie we wszystkich przypadkach miedzy reakcjg anafilaktyczng, inng
reakcjg nadwrazliwosci i reakcjg zwigzang z infuzjg.

Bol miesni

Bol miesni zgtaszano u 0,97% pacjentow (10 z 1 028) w grupie przyjmujgcej 3 mg/kg reslizumabu
w kontrolowanych placebo badaniach astmy w poréwnaniu z 0,55% pacjentéw (4 z 730) w grupie otrzymujace;j
placebo.

Zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi
Podwyzszone stezenie kinazy kreatynowej we krwi miato charakter przejSciowy i bezobjawowy oraz
nie prowadzito do przerwania leczenia.

> Nowotwory ztosliwe

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, u 6 z 1 028 pacjentow (0,6%) otrzymujgcych 3 mg/kg
reslizumabu odnotowano co najmniej jeden nowotwoér ztosliwy w poréwnaniu do 2 z 730 pacjentéw (0,3%)
w grupie placebo. Nowotwory ztosliwe obserwowane w grupie pacjentéw leczonych reslizumabem miaty
zréznicowany charakter i nie odnotowano zgrupowania nowotworéw z okreslonego typu tkanki.

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych (URPL)
Na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw
Biobojczych nie odnaleziono dodatkowych informacji o bezpieczenstwie reslizumabu.

European Medicines Agency (EMA)
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Na stronie internetowej EMA odnaleziono nastepujgcg informacje zwigzang z bezpieczenstwem terapii
reslizumabem: w sierpniu 2016 roku, produkt leczniczy CINQAERO zostat zamieszczony na liscie preparatow
objetych dodatkowym monitoringiem. W grudniu opublikowano dokument przediuzajgcy okres dodatkowej
obserwacji reslizumabu.

Food and Drug Administration, FDA

Na stronie FDA (Highlights of Prescribing Information) odnaleziono informacje dotyczgcg reslizumabu (produkt
leczniczy Cingaero w USA oznaczony jest jako Cinqair), gdzie wskazano, ze moze on powodowac¢ powazne
AE, wiaczajac reakcje alergiczne, moggce zagrazac zyciu. Dodatkowo wskazano, ze najczesciej wystepujacym
ZN w badaniach klinicznych nad reslizumabem byty: reakcja anafilaktyczna, nowotwory oraz bol miesni.

4.3. Komentarz Agencji

Odnaleziono 2 prospektywne badania z randomizacja, poréwnujgce efektywnos¢ kliniczng reslizumabu z grupg
kontrolng, stosujgca standardowe leczenie przeciwastmatyczne (BSC), tj. proby kliniczne Castro 2015a i Castro
2015b.

W wyniku przeglagdu medycznych baz danych nie zidentyfikowano randomizowanego badania klinicznego,
bezposrednio (brak badan head to head) oceniajgcego skutecznosc kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania
reslizumabu wzgledem wybranych komparatorow (mepolizumab oraz omalizumab) w analizowanej populaciji
pacjentow.

Analize efektywnosci klinicznej reslizumabu przeprowadzono w oparciu o poréwnanie posrednie interwencji
ocenianej (reslizumab) z mepolizumabem przez wspdlng grupe referencyjng, czyli standardowe leczenie
przeciwastmatyczne (BSC) na podstawie danych z badan: Castro 2015a i Castro 2015b (RES+BSC vs PL+BSC)
oraz SIRIUS, MENSA i MUSCA (MEP+BSC vs PL+BSC). W AKL wnioskodawcy przedstawiono takze poréwnanie
reslizumabu z omalizumabem, ze wzgledu iz dla pewnej grupy chorych, u ktérych wystepuje astma eozynofilowg
o podtozu alergicznym istnieje mozliwos¢é zastosowania omalizumabu, niemniej jednak mechanizm dziatania tego
leku jest inny niz w przypadku reslizumabu. Nalezy zauwazy¢, ze badania dla omalizumabu kwalifikowano
pacjentow z przewlekta, ciezkg, astmg alergiczng niewystarczajgco klontrolowang przy zastosowaniu wysokich
dawek GKS. W zwigzku z uznaniem przez analitykow Agencji mepolizumabu jako podstawowego komparatora
(uwagi dodatkowe dotyczace wyboru komparatora znajdujg sie w rozdziale 3.6. Technologie alternatywne),
w niniejszej AWA wyniki dla poréwnania z omalizumabem przedstawiono w formie skroconej (szczegotowe
wyniki znajdujg sie w AKL wnioskodawcy).

Wyniki poréwnania posredniego z mepolizmabem nalezy traktowac¢ z ostroznoscig — poréwnanie dotyczgce
skuteczno$ci przeprowadzono w oparciu jedynie o trzy punkty korcowe ($rednia liczba klinicznych zaostrzen
astmy/pacjenta/rok; Srednia liczba zaostrzen astmy wymagajgcych wizyty na oddziale ratunkowym lub
hospitalizacji; czas do pierwszego zaostrzenia astmy). Poréwnanie posrednie RES+BSC vs MEP+BSC wykazato
brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w zakresie analizowanych punktow
koncowych (w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa).

W przypadku poréwnania rezlizumabu z omalizumabem, dla czesci porownywanych punktéw kohcowych
wykazano przewage RES+BSC wzgledem OMA+BSC (=1 kliniczne zaostrzenie astmy po 48-52 tygodniach
leczenia; czas do wystgpienia pierwszego zaostrzenia astmy).

Jak wskazano wczesniej, do AKL wnioskodawcy wigczono 3 przeglady systematyczne dla populacji do szerszej
niz wnioskowana tj. terapii z uzyciem reslizumabu w leczeniu uzupetniajgcym dorostych pacjentow z ciezkg astmg
eozynofilowg niewystarczajgco kontrolowang kortykosteroidami wziewnymi w duzych dawkach z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgcego: Cabon 2017, Wang 2016 oraz Li 2016, z ktérych jedynie
w przegladzie Cabon 2017 uwzgledniono badania speiniajace kryteria selekcji przegladu systematycznego
wnioskodawcy w zakresie oceny RES. Autorzy opracowania Cabon 2017 wskazali, ze anty-interleukiny-5
(mepolizumab, benralizumab oraz reslizumab) sg skuteczng opcja terapeutyczng w leczeniu ciezkiej astmy oraz
jej postaci eozynofilowej. Reslizumab okazat sie najskuteczniejszg formg leczenia spos$rdéd anty-IL-5
w zmniejszaniu liczby zaostrzeh astmy oraz poprawie FEV1. Niemniej jednak, autorzy wskazujg na brak
wyraznych, znaczacych réznic miedzy lekami pod wzgledem skuteczno$é i bezpieczenstwo z powodu
ograniczonej liczby dostepnych badan.
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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
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy wg wnioskodawcy byta ocena opfacalnosci terapii z uzyciem produktu leczniczego Cingaero
(reslizumab) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym u dorostych pacjentow z ciezkg astmg eozynofilowg
niewystarczajgco kontrolowang kortykosteroidami wziewnymi w duzych dawkach z innym produktem leczniczym
do leczenia podtrzymujgcego, w przypadku wystapienia epizoddéw zaostrzen w ciggu ostatniego roku
wymagajgcych stosowania systemowych glikokortykosteroidéw lub zwiekszania ich dawki u oséb, ktére stosujg
je przewlekle przez okres dtuzszy niz 3 dni, w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie
reslizumabem ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych (ICD-10 J82)".

Reslizumab (RES) poréwnano z mepolizumabem (MEP) oraz uzupetniajgco z omalizumabem (OMA). W kazdym
z ramion stosowano BSC. Przedstawiono analize minimalizacji kosztéw w horyzoncie rocznym z perspektywy
NFZ (tozsama z perspektywg wspoing).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Uwzgledniono koszty lekéw oraz nierdznigce koszty podania, kwalifikacji i weryfikacji leczenia oraz koszty
diagnostyki. Przyjeto, ze RES, MEP oraz OMA nie rdznig sie skutecznoscig oraz profilem bezpieczenstwa.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 23. Wyniki analizy podstawowej [PLN]

Nalezy mie¢ na uwadze, ze wyniki nie uwzgledniajg ewentualnych RSS dla komparatorow.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej
Whnioskodawca wykonat analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Warto$¢ urzedowej ceny
zbytu produktu leczniczego Cingaero 100 mg, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu

stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (MEP) wynosi zt. Analogicznie, cena dla Cingaero 25 mg wynosi

W zwigzku z niewykazaniem przewagi RES nad MEP w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13
ustawy o refundac;ji.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze powyzsze ceny progowe oszacowano przy zatozeniu niezmienionej ceny drugiego
z opakowan RES.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
Whnioskodawca przedstawit dwa alternatywne scenariusze zaktadajgce oraz OMA.

W pozostatych scenariuszach bez zmiany wnioskowania.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 24. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK

z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK

z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano . . .

z wiasciwym komparatorem? TAK OMA nalezy traktowa¢ jako uzupetniajgcy komparator.
Czy jako technike analityczng wybrano analize . . L .

kosztéw uzytecznosci? NIE Przedstawiono analize minimalizacji kosztow.

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK Zgodhnie z wytycznymi AOTMIT.

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

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

Czy przyjeto witasciwy horyzont czasowy? TAK Roczny horyzont czasowy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? NIE Roczny horyzont czasowy.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
. . TAK
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przedstawiono dwa scenariusze analizy wrazliwosci.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 38/58



Cingaero (reslizumab) 0T.4331.26.2018

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Wybrana technika analityczna, tj. analiza minimalizacji kosztéw, zaktada brak znaczacych réznic klinicznych
pomiedzy porownywanymi technologiami. Analiza kliniczna nie wydaje sie potwierdzaé tego zatozenia (patrz 4.1.4
Ocena syntezy wynikébw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy). Nalezy tez mie¢ na uwadze, ze ,brak
dowodow nie jest dowodem na brak”, zatem brak istotnosci statystycznej nie stanowi dowodu na poréwnywalnos¢
ocenianych technologii. Dodatkowym czynnikiem wptywajacym na niepewnos¢ takiego poréwnania jest fakt
zastosowania poréwnania posredniego, skutkujgcy w tym kontekscie zmniejszeniem mocy testéw statystycznych.
Zasadnos$¢ stosowania analizy minimalizacji kosztéw omawia Briggs i O'Brien (2001).

Z uwagi na powyzsze zastrzezenia preferowang technikg analityczng jest analiza uzyteczno$ci kosztow,
nastepnie analiza efektywnosci kosztéw. Przedstawiona analiza minimalizacji kosztow powinna by¢ zatem
traktowana z ostroznoscia.

Komparator, horyzont czasowy oraz pozostate zatozenia dotyczgce kosztéw prawidtowe.
5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidtowe. Wnioskodawca nie uwzglednit jednak rzeczywistej ceny MEP.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw
w formutach uzytych w modelu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Cena rzeczywista MEP rézni sie znacznie od ceny z obwieszczenia wykorzystanej przez wnioskodawce. Cena
hurtowa z obwieszczenia wynosi 4 945,75 zl, natomiast rzeczywista cena, oszacowana jako iloraz wydatkéw
NFZ oraz liczby zrefundowanych opakowan, wynosi 2 976,00 zt (czerwiec 2018 r. za lkar PRO). Ponizej
zaprezentowano wyniki analizy po uwzglednieniu rzeczywistej ceny MEP.

W zwigzku z niewykazaniem przewagi RES nad MEP w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13
ustawy o refundaciji.

W analizie uwzgledniajgcej rzeczywistg cene MEP wartos¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Cingaero
100 mg, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii
opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania
(MEP) wynosi
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Nalezy mie¢ na uwadze, ze powyzsze ceny progowe 0szacowano przy zatozeniu niezmienionej ceny drugiego
z opakowan RES.

5.4. Komentarz Agencji

Odnaleziono jedng analize ekonomiczng NICE (2017) dotyczgcg stosowania reslizumabu w populacji pacjentéw
z ciezkg astmag eozynofilowg niedostatecznie kontrolowang za pomoca kortykosteroidéw. Wnioskodawca opisat
wersje robocza powyzszego opracowania. Nalezy zauwazy¢, ze niedostateczna kontrola zostata zdefiniowana
jako 3 lub wiecej zaostrzenia w ciggu roku, podczas gdy w proponowanym przez wnioskodawce programie
przyjeto, ze niedostateczna kontrola to zaostrzenia w ciggu roku. W analizie uzytecznosci kosztow
poréwnano RES+BSC z BSC, uznajgc poréwnanie z OMA+BSC za obarczone znaczng niepewnoscig
i nieodpowiednie w kontekscie decyzji refundacyjnej. Wynik deterministyczny to 29 870 £/QALY, a wynik
probabilistyczny 27 509 £/QALY. Nie odnaleziono informacji o oszacowanych efektach inkrementalnych.
Wynikéw powyzej analizy nie mozna poréwnywaé z analizg wnioskodawcy z uwagi na odmienng sytuacje
refundacyjna, a w konsekwencji inny wybér komparatorow. Nalezy jednak odnotowa¢ zastrzezenia wzgledem
poréwnania RES+BSC vs. OMA+BSC.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce bylo oszacowanie wptywu na budzet zwigzanego
z refundacjg preparatu Cingaero (reslizumab) w ramach programu lekowego, dotyczgcego leczenia dorostych
pacjentow z ciezkg astmg eozynofilowg niewystarczajgco kontrolowang kortykosteroidami wziewnymi w duzych
dawkach z innym produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgcego (RES+BSC) w przypadku wystgpienia

epizodéw zaostrzen w ciggu ostatniego roku wymagajgcych stosowania systemowych
glikokortykosteroidéw lub zwiekszania ich dawki u os6b, ktére stosujg je przewlekle przez okres dtuzszy niz 3 dni.
Whnioskodawca wskazat, ze analize kosztéw terapii lekiem Cinqaero przeprowadzono na tle kosztéw terapii
mepolizumabem (MEP). Perspektywa NFZ (tozsama ze wspding), czteroletni horyzont analizy, lek bezptatny
dla pacjenta (program lekowy), refundowany w ramach nowej grupy limitowej. Wplyw zmian w przyjetych
zatozeniach na wyniki analizy testowano w ramach analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy skrajnych —
minimalnego i maksymalnego.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacje docelowg w analizie stanowig dorosli chorzy (powyzej 18. roku zycia) z ciezkg, eozynofilowg astmg
oskrzelowg, u ktérych choroba jest niewystarczajgco kontrolowana przy zastosowaniu kortykosteroidow
wziewnych w duzych dawkach z innym produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgcego w przypadku
wystgpienia epizodéw zaostrzeh w ciggu ostatniego roku wymagajacych stosowania systemowych
glikokortykosteroidow lub zwigkszania ich dawki u 0séb, ktére stosujg je przewlekle przez okres dtuzszy niz 3 dni,
spetniajgcy kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego.

Tabela 26. Zatozenia przyjete w scenariuszach skrajnych

Wartos¢ parametru i Wartos¢ parametru i
Parametr w analizie Zrodto W scenariuszu Zrodto
podstawowej skrajnym

Wariant minimalny

Odsetek chorych
kwalifikujacych sie do
leczenia OMA, ktorzy
mogliby otrzymaé¢ RES

30% Haughney 2015 40% Zatozenie arbitralne

Wariant maksymalny

Dawkowanie OMA 524,48 na cykl Jahnz-Rézyk 2014 438,90 mg na cykl Kupry$-Lipinska 2016

Program lekowy dla reslizumabu jest bardzo zblizony do programu dla mepolizumabu oraz omalizumabu.
W zwigzku z tym koszty zwigzane z podaniem i monitorowaniem leczenia reslizumabem przyjeto takie same
jak dla mepolizumabu oraz omalizumabu.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 27. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

0T.4331.26.2018

Populacja

I rok

Il rok

1l rok

IV rok
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Czy uzasadniono wybor ditugosci horyzontu

czasowego? TAK

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK W ramach uzupetnienia wymagan minimalnych,
wartos¢ punktow) stosowanych w danym wnioskodawca przedstawit zaktualizowane dane NFZ.
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
whniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Za podstawowy komparator Analitycy uznali MEP.
TAK Szczegotowe informacje w rozdziale 3.6Technologie
alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Analitycy Agencji wystapili do NZF z prosbag

o udostepnienie danych dot. liczby pacjentéw
z rozpoznaniem J.45 i J82.

Do dnia 10.10.2018 odpowiedzi nie otrzymano.

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

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej Deklarowana wie ko$¢ dostaw op. 25 mg w | roku
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spéjne z TAK/NIE refundaciji nie pokrywa prognozowanego przez
danymi z wniosku? wnioskodawce zapotrzebowania.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Rozdziat 3.1.2.1
ustawy o refundacji?

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

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan? TAK

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Poziom odpfatnosci, grupa limitowa oraz pozostate zatozenia prawidiowe.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Patrz 6.2 Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy.
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agenciji

Cena rzeczywista MEP rozni sie znacznie od ceny z obwieszczenia wykorzystanej przez wnioskodawce. Cena hurtowa z obwieszczenia wynosi 4 945,75 zi,
natomiast rzeczywista cena, oszacowana jako iloraz wydatkéw NFZ oraz liczby zrefundowanych opakowan, wynosi 2 976,00 zt (czerwiec 2018 r. za IkarPRO).
Takze populacja oszacowana przez wnioskodawce rézni si¢ znacznie od oszacowania przedstawionego w AWA OT.4331.25.2018 dotyczgcej leku Fasenra

(benralizumab).

Ponizej zaprezentowano uwzgledniajgce rzeczywistg cene MEP oraz alternatywne oszacowanie otrzymujgcej leczenie w ramach rozpatrywanego programu.

Tabela 31. Poréwnanie liczebnosci populacji docelowej — analiza wnioskodawcy vs. AWA Fasenra (benralizumab)

I rok ‘ Il rok | Il rok IV rok
Liczba os6b kwalifikujacych sie do programu lekowego
Oszacowanie wnioskodawcy na podstawie danych NFZ
Oszacowanie wnioskodawcy na podstawie danych epidemiologicznych
(analiza podstawowa)
Liczba pacjentow leczonych w ramach programu lekowego
Oszacowanie wnioskodawcy na podstawie rzeczywistego tempa wigczania
pacjentéw do leczenia OMA
Oszacowanie za Fasenra (benralizumab) [ [ ] [ ] [ ]
Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet — obliczenia wlasne AOTMIT [PLN]
Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok 1l rok IV rok I rok Il rok Ill rok IV rok

Koszty inkrementalne — rzeczywista cena MEP

Koszty RES

Catkowite wydatki/oszczednosci
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Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

I rok Il rok Il rok IV rok I rok Il rok Ill rok IV rok
Koszty inkrementalne — populacja wg AWA 0OT.4331.25.2018 Fasenra (benralizumab)
Koszty RES I I I I I I I I
Catkowite wydatki/oszczednosci [ ] [ ] [ ] [ ] I [ ] [ ] [ ]
Koszty inkrementalne — rzeczywista cena MEP oraz populacja wg AWA 0T.4331.25.2018 Fasenra (benralizumab)
Koszty RES I I I I I I I
Catkowite wydatki/oszczednosci ] ] ] ] ] ] ]
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

W ramach racjonalizacji wydatkéw, wnioskodawca proponuje wygenerowanie oszczednosci poprzez czestsze
korzystanie pacjentéw z lekéw o cenie detalicznej nizszej od limitu. Upowszechnienie wsréd pacjentéw informac;i
o istnieniu odpowiednikow tanszych od podstawy limitu mozna osiggng¢ réznymi sposobami, jednak
ich szczegdétowe omawianie nie jest przedmiotem analizy racjonalizacyjnej, gdyz zgodnie z art. 25 pkt 14 lit. c tiret
czwarte Ustawy o refundacji ma ona ,przedstawia¢ rozwigzania dotyczgce refundacji lekéw, ktérych
wprowadzenie spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej, co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z analizy wptywu na budzet”.

Komunikat przekazywany pacjentom powinien zawiera¢ informacje o:

¢ lekach, uznawanych za podobne na tyle, ze nalezg do wspdlnej grupy limitowej — pacjenci powinni mie¢
podany sktad grup limitowych;

e odpfatnosci za dany produkt leczniczy oraz kwocie refundacji obcigzajgcej ptatnika;

¢ jednostkowym koszcie dla pacjenta i NFZ (koszcie dziennej dawki leku), wskazujgc na leki najtansze
z perspektywy pacjenta i ptatnika.

Informacja o tanszych odpowiednikach ma na celu zaznajomienie spoteczenstwa z korzy$ciami wynikajgcymi
ze stosowania produktow tanszych niz limit, ktérymi sg zaréwno oszczednosci dla pacjenta, jak i nizsze wydatki
ponoszone przez ptatnika. Powinno sie doprowadzi¢ do uwrazliwienia pacjentéw na wydatki NFZ na leki
wskazujgc, ze wsrdd lekédw o tej samej odptatnosci, istniejg produkty tansze dla ptatnika, a wiec ich refundacja
w mniejszym stopniu obcigza budzet ptatnika, co z kolei przetozy sie na mozliwo$¢ wykorzystania
zaoszczedzonych srodkow na sfinansowanie nowych technologii medycznych.

Sposéb upowszechnienia takich informacji moze przybra¢ rézng forme. Ponizej podano przyktadowo kilka
mozliwosci:

o udostepnienie internetowej bazy informujgcej o odpowiednikach tariszych od podstawy limitu;

e rozpowszechnienie broszur, wydanie biuletynu;

e ogtoszenia spoteczne w mediach.

Oczekiwanym efektem upowszechnienia takich informacji 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 gtéwny mechanizm generujgcy oszczednosci
dla ptatnika. Co wigcej, przed przesunieciem podstawy limitu na najtanszy lek w grupie limitowej rowniez zostang
wygenerowane oszczednosci poprzez finansowanie lekéw tanszych niz limit. Dodatkowym efektem moze
by¢ wzrost konkurencyjnosci cenowej i presja na obnizenie cen przez producentéw lekédw o wyzszych cenach.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Analitycy Agencji nie wnoszg uwag do wnioskowanego programu lekowego. Warto zauwazyC, ze zapisy
wnioskowanego programu sg w wiekszosci zbiezne z zapisami funkcjonujgcego programu lekowego ,Leczenie
ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz cigzkiej astmy eozynofilowej (ICD-10 J45).” — cze$¢
dotyczagca mepolizumabu, w leczeniu astmy eozynofilowej. Najwazniejszymi elementami réznigcymi oba
programy sg nastepujgce kryteria wigczenia:

Tabela 33. Réznice w zapisach programu lekowego: wnioskowany vs obowigzujacy

Whnioskowany program lekowy - reslizumab

Obowiazujacy program lekowy - mepolizumab

,Zwigekszona liczba eozynofilii w plwocinie — poziom eozynofilii :
co najmniej 3% (=3%) w plwocinie, w okresie 12 miesiecy przed
witgczeniem do badania lub w czasie kwalifikacji,

lub poziom eozynofili : co najmniej 400 komoérek/ul w okresie 12
miesiecy przed witgczeniem do badania lub w czasie kwalifikacji”

LJiczba eozynofili we krwi na poziomie 2350 komorek/ul na wizycie
kwalif kacyjnej albo w ciggu 12 miesiecy poprzedzajgcych
kwalif kacje chorego do udziatu w programie”

skoniecznos$¢ stosowania $rednich-wysokich dawek wziewnych
glikokortykosteroidéw (=1000mcg dipropionianu beklometazonu
tj. co najmniej 500 mcg propionianu flutykazonu na dobe) lub jego
rownowartos$¢”

(informacja dotyczaca innego leku kontrolujgcego astme zawarta
w innym Kkryterium wigczenia do programu; nie wskazano
doktadnie grupy lekow)

.konieczno$¢  stosowania  wysokich dawek  wziewnych
glikokortykosteroidéw (>1000 mcg dipropionianu beklometazonu
na dobe lub innego wziewnego glikokortykosteroidu w dawce
réwnowaznej)

w_pofgczeniu z innym lekiem kontrolujgcym astme (dtugo
dziatajgcy agonista receptora 3-2 adrenergicznego, modyfikator
leukotriendw, pochodna teofiliny, dtugo dziatajgcy bloker receptora

muskarynowego)”;

- wykluczenie innych istotnych klinicznie choréb ptuc

W przypadku rozbieznosci dot. liczby eozynofili:

e w badaniach dotyczgcych reslizumabu kryterium wigczenia do badania stanowit poziom eozynofilii we
krwi obwodowej =2400/ul (w trakcie skriningu), a wiec zbiezny z zapisami wnioskowanego programu
lekowego dla reslizumabu; biorgc pod uwage charakterystyke wyjSciowg pacjentéw wigczonych
ostatecznie do badan po stronie reslizumabu, poziom eozynofilii we krwi (liczba komérek/uL) wynosit 696
(768) w badaniu Castro 2015a i 610 (412) w Castro 2015b;

e w rekomendacjach NICE z 2017 r. oraz CADTH z 2017 r. wskazano na liczbe eozynofili we krwi =400
komorek/pl;

e zgodnie z dokumentacjg dotgczong do wniosku refundacyjnego, konsultant wojewddzki w dziedzinie
alergologii, prof. dr hab. med. Krzysztof Stadek wskazat na niewielkg réznice w poziomie eozynofilii we
krwi miedzy kryteriami dla mepolizumabu i reslizumabu, jednak wg niego wyniki badan skutecznosci
leczenia reslizumabu wskazujg na poziom co najmniej 400 komdrek/ul, w zwigzku z czym zaproponowat
utrzymanie tego zapisu. Podobne stanowisko przyjagt konsultant wojewddzki w dziedzinie alergologii dr
n.med. Marcin Maciej Kurowski, ktory wskazat, ze kryteria eozynofilii dla reslizumabu sg uzasadnione
badaniami klinicznymi. W przypadku pomiaru eozynofilii w plwocinie prof.dr hab.n.med. Karina Jahn-
Rézyk wskazata, ze w jej ocenie eozynofilia w plwocinie jest lepszym wskaznikiem astmy eozynofilowej,
niz eozynofilia krwi obwodowej. Jednak, jak wskazuje dalej profesor, badanie plwociny jest trudne
techniczne, stabo w Polsce wystandaryzowane i zlecenie jego wykonania moze zmniejszy¢ dostep do
leku.

Eksperci, do ktérych Agencja zwrdcita sie z prosbg o opinie, nie wskazali uwag do uzgodnionego programu
lekowego, zwracajgc uwage, ze jest on podobny do obecnie funkcjonujgcego programu dla mepolizumabu.
Dr hab. n. med. Wojciech Naumnik wskazat jednak na mozliwe trudnosci we wtgczaniu pacjentéw do programu,
zwigzane z koniecznoscig spetnienia wszystkich wymaganh programu.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczacych stosowania Cingaero (reslizumab) we wskazaniu
leczenia reslizumabem cigzkiej eozynofilowej astmy u dorostych, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Australia (PBS)- http://www.pbs.gov.au/;

e Francja (HAS) — http://www.has-sante.fr/;

e Kanada (CADTH) — http://www.cadth.com/ oraz http://www.pcodr.ca/;
e Nowa Zelandia (PHARMAC) - https://www.pharmac.health.nz/;
e Wielka Brytania (NICE) — http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja (SMC) — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e Irlandia (NCPE) — http://ncpe.ie/;
e Walia (AWMSG) — http://www.awmsg.org/;

e Holandia (ZN) — http://zorginstituutnederland.nl/;

e Niemcy (IGWIG, GBA) — http://g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 28.09.2018 r. przy zastosowaniu ‘cinqaero’, ‘reslizumab’. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych i 1 rekomendacje negatywng. Szczegoty przedstawia

tabela ponize,j.

Tabela 34. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Cingaero (reslizumab)

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

NCPE 2017

astma eozynofilowa

Rekomendacja pozytywna

Cinqaero (reslizumab) jest wskazany jako terapia uzupetniajgca u dorostych pacjentéw z
ciezkg nieodpowiednio kontrolowang astmg eozynofilowej, pomimo leczenia
podtrzymujgcego za pomocg kortykosteroidow wziewnych o duzej dawce i innego leku.

NICE 2017

astma eozynofilowa

Rekomendacja pozytywna
Reslizumab (w formie terapii uzupetniajgcej) jest opcjonalnie zalecany do leczenia
ciezkiej nieodpowiednio kontrolowanej astmy eozynofilowej, pomimo leczenia
podtrzymujgcego za pomocg kortykosteroidéw wziewnych o duzej dawce i innego leku.
Kryteria stosowania:

e poziom eozynofili we krwi: 400 komoérek na mikro litr lub wiecej,

* wystgpienie 3 lub wiecej ciezkich zaostrzen astmy wymagajacych uktadowych
kortykosteroidow w ciggu ostatnich 12 miesiecy,
» firma zapewnia reslizumab z rabatem uzgodnionym w schemacie dostepu dla
pacjenta.
Jezeli w ciggu 12 miesiecy, nie zauwazono odpowiedniej odpowiedzi na leczenie nalezy
przerwac stosowanie reslizumabu lub kontynuowac i oceniaé co roku jesli odpowiedz
jest zadowalajaca.

HAS 2017

astma eozynofilowa

Rekomendacja pozytywna

Zgodnie z rekomendacjg HAS, CINQAERO zapewnia poprawe $wiadczer medycznych
dla pacjentéw z ciezkg astmg eozynofilowg leczonych kortykosteroidami wziewnymi w
duzych dawkach z innym produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgcego, z co
najmniej dwoma epizodami zaostrzen w ciggu ostatnich 12 miesiecy .

CADTH 2017

astma eozynofilowa

Rekomendacja pozytywna

Rekomenduje reslizumab jako terapii uzupetniajgcg do podtrzymujgcego leczenia
dorostych pacjentéw z ciezkg astmg eozynofilowg, ktdérzy nie sag wystarczajgco
kontrolowani wziewnymi kortykosteroidami w dawkach umiarkowanych do wysokich oraz
dodatkowych lekéw do kontrolowania astmy, oraz u ktérych liczba eozynofilii we krwi 2400
komérek/ul w momencie rozpoczecia leczenia i w przypadku spetnienia nastepujacych
kryteriéw i obu warunkéw: Kryteria kliniczne 1: Pacjenci, u ktérych wystgpito jedno lub
wiecej klinicznie istotnych zaostrzen astmy w ciggu ostatnich 12 miesiecy, ktérzy uzyskali
co najmniej 1,5 pkt. w ACQ-7, i ktérzy w tescie funkcjonalnosci ptucnej wykazujg
odwracalnos$é (co najmniej 12 % i 200 ml); 2. Reslizumab nie moze by¢ stosowany w
potaczeniu z innymi biologicznymi substancjami w leczeniu astmy.

Warunki: 1. Pacjenci powinni by¢ pod kontrolg lekarza wykwalifikowanego w leczeniu
astmy. 2. 90% refundacja.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

G-BA/IQWIG 2017

astma eozynofilowa

G-BA potwierdzit wystgpienie dodatkowej korzysci wynkajgcej ze stosowania
reslizumabu w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej, ktérzy regularnie stosujg doustne
kortykosteroidy.

SMC 2017

astma eozynofilowa

Rekomendacja negatywna

Cinqaero (reslizumab) nie jest zalecany do stosowania w ramach NHS Scotland. Firma
(wnioskodawca) nie przedstawita wystarczajgco solidnej analizy ekonomicznej,
aby uzyska¢ akceptacje SMC.
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 35. Warunki finansowania Cinqaero (reslizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10mg/,I x 1
fiolka 2,5 ml, ze Srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Produkt szpitalny.
Austria 100% indyw?: Sg?ﬁfccgazgézoxyz?\?vgnych NIE
przez ubezpieczyciela.
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 100% specyficene] popuiach padenton. NIE
Francja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Produkt szpitalny.

Hiszpania Refundacja zgodnie z

zarejestrowanym wskazaniem.

Holandia 100 % zarejiggg;\sgr?{/;zagdkgfaﬁiem. 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 Brak refundac;i Nie dotyczy Nie dotyczy

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
o St oo
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Produkt szpitalny.
Wieka Brytaia
Excellence (NICE)
Wiochy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce, Cingaero (reslizumab) jest finansowany w 6 krajach
UE i EFTA (na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100 %. W sze$ciu
krajach finansowanie Cingaero (reslizumab) jest ograniczone do: indywidualnych zgdéd wydawanych przez
ubezpieczyciela, specyficznej populacji pacjentdow oraz zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem.

instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 23.07.2018 r., znak PLR.4600.1413.2017.9.MB, PLR.4600.1415.2017.9.MB (data wptywu
do AOTMIT 25.07.2018 r., 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 refundaciji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017
r. poz. 1844, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

= Cinqaero (reslizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10mg/ml, 1 fiol. 2,5 ml, EAN:
5909991286081

» Cingaero (reslizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10mg/ml, 1 fiol. 10 ml, EAN:
5909991286200

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 10.08.2018 r., znak
0T.4331.26.2018.KD.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 10.09.2018 r.

Problem zdrowotny

Astma nalezy do chorob heterogenicznych charakteryzujgca sie przewlektym zapaleniem drég oddechowych.
Ze wzgledu na etiologie astma dzieli sie na alergiczng oraz niealergiczng. Astma alergiczna najczesciej ma swoj
poczatek w dziecinstwie czesto wspdtistniejgc z chorobami atopowymi jak atopowe zapalenie skory
czy alergiczne zapalenie spojowek. W badaniu plwociny indukowanej czesto stwierdza sie cechy zapalenia
eozynofilowego. Chorzy z kolei dobrze reaguja na leczenie przy pomocy glikokortykosteroidéw (GKS) wziewnych.
Astma niealergiczna z kolei jest chorobg charakterystyczng dla oséb dorostych. Plwocina indukowana zawiera
zwiekszong liczbe eozynofilow lub neutrofildow lub zawiera niewielkg liczbe komérek zapalnych. Odpowiedz
na wziewne glikokortykosteroidy (GKS) jest bardzo czesto gorsza niz u chorych na alergiczng odmiane
tej choroby. Astma eozynofilowa charakteryzuje sie zwiekszong liczbg eozynofilii w biopsji oskrzeli, krwi lub
plwocinie pomimo stosowania lekéw kontrolujgcych przebieg choroby.

Klasycznie stosowanym, praktycznym podziatem obowigzujgcym dla wszystkich fenotypow astmy, jest podziat
na stopien ciezkosci choroby, kitéry ocenia sie na podstawie nasilenia objawéw po leczeniu wielomiesiecznym.
Wyrdznia sie: astme lekka, astme umiarkowang i astme ciezka.

Astma ciezka, oporna na leczenie wystepuje u chorych, u ktérych przez ostatni rok konieczne byto stosowanie
wziewnych glikokortykosteroidow (ICS) w duzej dawce w potgczeniu z dlugo 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 kryteridw tj.: staba kontrola
objawow astmy, wystepowanie czestych zaostrzeh o ciezkim przebiegu, wystepowanie ciezkich zaostrzen,
utrwalonej obturacji, astmy kontrolowanej, ktérej przebieg pogarsza sie przy prébie redukcji wysokich dawek ICS
lub steroidow systemowych.

Astma stanowi jedng z najczestszych przewlektych choréb uktadu oddechowego. Chorobowo$¢ w dorostej
populacji wynosi 1-18% (w Polsce 5,4%). Nieco czesciej chorujg kobiety. Biorgc pod uwage fakt, iz astma nalezy
do chorob przewlektych, trwajgcych zazwyczaj przez cate zycie, gtbwnym celem postepowania leczniczego jest
utrzymanie choroby w ryzach oraz sprawowanie nalezytej kontroli nad wystepowaniem objawdw oraz zaostrzeh.
Istotng role w leczeniu nie odgrywa wytgcznie leczenie farmakologiczne, ale takze edukowanie pacjenta na temat
choroby, leczenia oraz czynnikéw, ktére mogg zainicjowaé napad astmy.

Zdaniem konsultanta wojewddzkiego w dziedzinie chordb ptuc, dr hab. n. med. Wojciech Naumnik astma
wystepuje u 5,4% dorostych, z tego 5 % ma astme ciezka; sredni wskaznik chorobowosci astmy wynosi 306/ 10
tys. mieszkancéw miast i 250/10 tys. mieszkancow wsi. Na ciezkg astme eozynofilowg choruje 8764 pacjentow
(5% wszystkich chorych na astme). Z kolei Pani Prof. dr hab. n. med. Renata Jankowska Konsultant Wojewddzki
w dziedzinie chordb ptuc wskazuje, ze na ciezkg astme eozynofilowg choruje okoto 5,4% ludnos$ci dorostej

Alternatywne technologie medyczne

W analizach wnioskodawcy jako komparator uznano mepolizumab oraz omalizumab. W opinii analitykow Agenciji,
podstawowym komparatorem powinien by¢ mepolizumab, jako terapia odpowiednia dla tej samej populacji jak
populacja wnioskowana. W przypadku niewielkiej czesci pacjentow z astma ciezka, oporng na leczenie, przy
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wystepowaniu cech astmy alergicznej IgE zaleznej z wspdtistniejgcg eozynofilig, jako komparator mozna wskazac
drugi refundowany obecnie lek biologiczny — omalizumab. Szczegdtowe uwagi znajdujg sie w rozdziale 3.6.
Technologie alternatywne.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W zwigzku z nieodnalezieniem badan typu head-to-head bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje
(reslizumab) z mepolizumabem (w niniejszej AWA omalizumab uznano za komparator dodatkowy, a wyniki
poréwnania posredniego przedstawiono w rozdziale. 4.2.2.1 Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa), przeprowadzono poréwnanie posrednie przez wspoélng grupe referencyjng — tj. przez BSC.

Poréwnanie posrednie RES+BSC vs MEP+BSC zostato przeprowadzone w oparciu o wyniki 5 randomizowanych
badan klinicznych: 2 badania dotyczace reslizumabu: Castro 2015a i Castro 2015b oraz 3 badania dotyczgce
mepolizumabu: SIRIUS, MENSA, i MUSCA.

Na podstawie przeprowadzonego poréwnania posredniego nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy
grupami (RES+BSC vs MEP+BSC), dla wszystkich analizowanych punktéw koncowych z zakresu skutecznosci
i bezpieczenstwa. W przypadku poréwnania rezlizumabu z omalizumabem, dla cze$ci porownywanych punktow
koncowych wykazano przewage RES+BSC wzgledem OMA+BSC (=1 kliniczne zaostrzenie astmy po 48-52
tygodniach leczenia; czas do wystgpienia pierwszego zaostrzenia astmy).

Analiza bezpieczenstwa

W przypadku poréwnania posredniego RES+BSC vs MEP+BSC nie wykazano istotnych statystycznie roznic dla
wszystkich mozliwych do przeanalizowania punktéw koncowych z zakresu bezpieczenstwa. Podobnie
w przypadku poszczegdlinych ZN (Infekcje gornych drég oddechowych, zapalenie nosogardzieli, zapalenie zatok,
bol glowy, grypa, zapalenie oskrzeli, bél plecéw) nie wykazano IS réznic miedzy ocenianymi grupami.
Szczegotowe wyniki znajdujg sie w AKL wnioskodawcy w rozdziale 8.7.

W zakresie analizy bezpieczenstwa, na podstawie przeprowadzonego poréwnania posredniego dla 48-52 tygodni
leczenia wykazano, ze oceniana interwencja (RES+BSC) jest terapig o lepszym profilu bezpieczehstwa
w porownaniu do omalizumabu.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca wykonat analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Wartos¢ urzedowej ceny
zbytu produktu leczniczego Cinqaero 100 mg, przy ktdrej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu
stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (MEP) wynosi Analogiczna cena dla Cingaero 25 mg wynosi

W analizie uwzgledniajgcej rzeczywistg cene MEP wartos$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Cingaero
100 mg, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii
opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania
(MEP) wynosi

W zwigzku z niewykazaniem przewagi RES nad MEP w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13
ustawy o refundacji. Nalezy mie¢ na uwadze, e powyzsze ceny progowe oOszacowano przy zatozeniu
niezmienionej ceny drugiego z opakowan RES.
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci, do ktérych Agencja zwrdcita sie z prosbg o opinie, nie wskazali uwag do uzgodnionego programu
lekowego, zwracajgc uwage, ze jest on podobny do obecnie funkcjonujgcego programu dla mepolizumabu. Dr
hab. n. med. Wojciech Naumnik wskazat jednak na mozliwe trudnosci we witgczaniu pacjentéw do programu,
zwigzane z koniecznoscig spetnienia wszystkich wymagan programu.W rozdziale 8. Niniejszego opracowania
przedstawiono réznice w zapisach obowigzujgcego (mepolizumab) i wnioskowanego (reslizumab) programu
lekowego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania Cingaero (reslizumab) we wskazaniu
leczenia reslizumabem ciezkiej eozynofilowej astmy u dorostych, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji
pozytywnych (NICE 2017, NCPE 2017, HAS 2017, CADTH 2017, IQWIG 2017) i 1 rekomendacje negatywng
(SMC 2017) dotyczace refundacji ocenianej technologii medyczne;j.
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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 okre$lonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 36. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Program lekowy analizowany w zataczonych analizach
wnioskodawcy rézni sie od ostatecznej wersji programu
zaakceptowanego przez Ministra Zdrowia. W zwigzku z tym
przeglad systematyczny badan pierwotnych nie jest w petni
zgodny z kryterium selekcji dla populacji z populacjg docelowg
wskazang we wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 1). M.in. kryteria
wigczenia do programu lekowego uwzgledniajg koniecznosé
wystgpienia zaostrzen w roku (...), natomiast
kryteria wigczenia do przegladu uwzgledniajg szerszg
populacje obejmujacg pacjentow, u ktérych wystapity =3
zaostrzenia w ciggu ostatniego roku (...). Dodatkowo, kryteria
selekcji badan pierwotnych ostatecznie wigczonych do analizy
gtéwnej w AKL wnioskodawcy, uwzgledniaty pacjentow z 21
zaostrzeniem w ostatnim roku.

TAK

Whnioskodawca nie przedstawit pl ku elektronicznego
umozliwiajgcego powtorzenie oszacowan dla poréwnania
posredniego reslizumabu z omalizumabem.

NIE
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Brak uwag.
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Uzgodniony projekt programu lekowego
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