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Rekomendacja nr 99/2018
z dnia 24 pazdziernika 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktow leczniczych: Cingaero
(reslizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
10mg/ml, 1 fiol. 10 ml; Cinqaero (reslizumab), koncentrat do

sporzadzania roztworu do infuzji, 10mg/ml, 1 fiol. 2,5 ml, w ramach
programu lekowego: ,Leczenie reslizumabem ciezkiej eozynofilowej
astmy u dorostych (ICD-10 J.82)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

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

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

w ramach programu lekowego: ,Leczenie reslizumabem ciezkiej eozynofilowe]j astmy
u dorostych (ICD-10J.82)” pod warunkiem obnizenia kosztéw stosowania leku co najmniej do
poziomu kosztéw terapii mepolizumabem i wprowadzenia mechanizmu zabezpieczajacego
maksymalny poziom wydatkéw ptatnika publicznego w zwigzku z pozytywng decyzjg
refundacyjna.

Uzasadnienie rekomendacji

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

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa reslizumabu (RES) w leczeniu uzupetniajgcym
u dorostych pacjentow z ciezkg astmg eozynofilowag niewystarczajgco kontrolowang
kortykosteroidami wziewnymi w duzych dawkach przeprowadzono w oparciu o poréwnanie
posrednie z mepolizumabem (MEP) przez wspdlng grupe referencyjng, czyli standardowe
leczenie przeciwastmatyczne (BSC) na podstawie kilku badan RCT.

W ramach przeprowadzonego poréwnania posredniego RES+BSC vs MEP+BSC nie wykazano
istotnych statystycznie réznic w skutecznosci pomiedzy porownywanymi grupami w zakresie
wszystkich analizowanych punktéw koncowych dotyczacych: $redniej liczby klinicznych
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zaostrzen astmy/pacjenta/rok, sSredniej liczby zaostrzen astmy wymagajacych wizyty na
oddziale ratunkowym lub hospitalizacji oraz czasu do pierwszego zaostrzenia astmy.

Analiza profilu bezpieczenstwa rowniez nie wykazata znamiennych statystycznie rdznic
pomiedzy reslizumabem w pordwnaniu z mepolizumabem w zakresie wszystkich ocenianych
punktow koncowych (zgony; utrata pacjentéw z badania ogétem; utrata pacjentéw z badania
z powodu zdarzend niepozgdanych; zdarzenia niepozgdane prowadzace do rezygnacji
z leczenia; ciezkie zdarzenia niepozgdane; zdarzenia niepozgdane ogdtem).

W przypadku subpopulacji pacjentéow z astmg ciezkg, oporng na leczenie, przy wystepowaniu
cech astmy alergicznej IgE zaleznej z wspodtistniejgcg eozynofilig, jako komparator mozna
wskazac drugi refundowany obecnie lek biologiczny — omalizumab.

W ramach oceny skutecznosci klinicznej reslizumabu z omalizumabem (OMA) wykazano
przewage RES+BSC wzgledem OMA+BSC w zakresie punktéw koncowych: 21 kliniczne
zaostrzenie astmy po 48-52 tygodniach leczenia; czas do wystgpienia pierwszego zaostrzenia
astmy.

W zakresie analizy bezpieczenstwa, na podstawie przeprowadzonego pordwnania
posredniego dla 48-52 tygodni leczenia wykazano, ze oceniana interwencja jest terapia
o lepszym profilu bezpieczernstwa w porédwnaniu do omalizumabu w zakresie czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem i zapalenia oskrzeli.

Majgc na uwadze wykonane poréwnanie posrednie i zwigzane z nim ograniczenia,
w szczegolnosci heterogeniczno$é badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim (réznice
dot. populacji i czasu dokonywania pomiaréw punktéw koncowych), jednoznaczne
wnioskowanie na temat relatywnej skutecznosci wnioskowanej technologii wzgledem
komparatora jest utrudnione. Nie odnaleziono badain bezposrednio pordéwnujacych
reslizumab z terapig alternatywnga. Nie odnaleziono réwniez dtugoterminowych badan
obserwacyjnych ani innych préb klinicznych oceniajgcych skutecznosé praktyczng i profil
bezpieczenstwa reslizumabu na duzej populacji pacjentéw w dtugim horyzoncie czasowym.

Na podstawie oszacowan Agencji koszty stosowania wnioskowanej technologii w poréwnaniu
z mepolizumabem sg we wszystkich rozpatrywanych wariantach oszacowan
niezaleznie od perspektywy.

Zgodnie z oszacowaniami Agencji w zakresie analizy wptywu na budzet ptatnika, finansowanie
wnioskowanej technologii moze spowodowadé, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjne;j,

wydatkéw ptatnika publicznego we wszystkich rozpatrywanych scenariuszach
niezaleznie od perspektywy.

Najnowsze wytyczne kliniczne dotyczace leczenia ciezkiej astmy eozynofilowej wskazujg
reslizumab jako jedng z opcji terapeutycznych. Finasowanie leku zostato zarekomendowane
pozytywnie w Irlandii, Wielkiej Brytanii, Francji, Niemczech i Kanadzie, natomiast negatywnie
odniesiono sie do finansowania leku w Szkocji ze wzgledu na brak akceptacji analizy
ekonomicznej, przedstawionej przez wnioskodawce.

Biorgc pod uwage ograniczone wnioskowanie z analizy klinicznej oraz wysokie przewidywane
wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg wnioskowanej technologii medycznej,
Prezes Agencji uznaje za zasadne obnizenie kosztow stosowania leku co najmniej do poziomu
kosztéw terapii mepolizumabem i zaproponowanie mechanizmu dzielenia ryzyka
ograniczajgcego wydatki pfatnika publicznego z tytutu nadmiernego wzrostu populacji
wzgledem przedstawionych oszacowan.
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Ponadto, zdaniem Agencji, zasadne jest finasowanie wszystkich opcji terapeutycznych
stosowanych w terapii pacjentéw z réznymi postaciami ciezkiej astmy w ramach jednego
programu lekowego. Tym samym Prezes Agencji sugeruje wigczenie reslizumabu do
funkcjonujgcego juz programu lekowego dla tej grupy pacjentéw.

Przedmiot wniosku
Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Cingaero (reslizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10mg/ml, 1 fiol. 10 ml,
EAN: 5909991286200, z ceng zbytu netto w wysokosci

e Cingaero (reslizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10mg/ml, 1 fiol.
2,5 ml, EAN: 5909991286081, z ceng zbytu netto w wysokosci

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej — lek dostepny w ramach programu lekowego:
,Leczenie reslizumabem ciezkiej eozynofilowej astmy u dorostych (ICD-10 J.82)”. Przewidywany
poziom odpfatnosci dla pacjenta — bezptatnie. Wnioskowano o utworzenie nowej grupy limitowe;j.

Problem zdrowotny

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

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

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

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne praktyki klinicznej, wsrdd opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu ciezkiej astmy
eozynofilowej wymieniajg oprdcz ocenianego reslizumabu: mepolizumab lub benralizumab.
W opiniach ekspertéw klinicznych wséréd technologii opcjonalnych stosowanych w leczeniu astmy
ciezkiej wymieniono mepolizumab.

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

Whioskodawca jako komparatory dla reslizumabu w analizowanym wskazaniu przyjat mepolizumab
i omalizumab.
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W opinii Agencji, jako podstawowy komparator nalezy przyja¢ mepolizumab, ktéry aktualnie jest
stosowany w tej samej populacji, jak wnioskowana. W przypadku niewielkiej czesci pacjentdw z astmg
ciezka, oporng na leczenie, przy wystepowaniu cech astmy alergicznej IgE zaleznej z wspdtistniejgca
eozynofilig, jako komparator mozina wskaza¢ drugi refundowany obecnie lek biologiczny —
omalizumab.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Cinqaero zawiera substancje czynng reslizumab — humanizowane przeciwciato
monoklonalne (1gG1, kappa), skierowane przeciwko ludzkiej interleukinie 5 (IL-5). Reslizumab wigze sie
swoiscie z IL-5 i zaktdca wigzanie sie IL-5 z receptorem na powierzchni komorki. IL-5 jest gtdwng
cytoking odpowiedzialng za réznicowanie, dojrzewanie, rekrutowanie i aktywacje ludzkich eozynofili.
Reslizumab wigze sie z ludzka IL-5 z powinowactwem przy stezeniach pikomolarnych, blokujac jej
funkcje biologiczne, co prowadzi do zmniejszenia przezywalnosci i aktywnosci eozynofili.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), Cingaero jest wskazany w leczeniu
uzupetniajgcym u pacjentéw dorostych, z ciezkg astma eozynofilowg niewystarczajgco kontrolowang
kortykosteroidami wziewnymi w duzych dawkach z innym produktem leczniczym do leczenia
podtrzymujacego.

W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest zawezona wzgledem
wskazania rejestracyjnego leku ze wzgledu na zapisy programu lekowego dotyczgce kryteridow
kwalifikacji. Pacjenci kwalifikujgcy sie do ww. programu to osoby doroste z ciezkg astma eozynofilowg
niewystarczajgco kontrolowang kortykosteroidami wziewnymi w duzych dawkach z innym produktem
leczniczym do leczenia podtrzymujgcego (RES+BSC) w przypadku wystgpienia epizoddéw
zaostrzen w ciggu ostatniego roku wymagajgcych stosowania systemowych glikokortykosteroidéw lub
zwiekszania ich dawki u osdb, ktére stosujg je przewlekle przez okres dtuzszy niz 3 dni.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa reslizumabu w leczeniu uzupetniajgcym u dorostych
pacjentdw z ciezkg astma eozynofilowa niewystarczajgco kontrolowang kortykosteroidami wziewnymi
w duzych dawkach przeprowadzono w oparciu o poréwnanie posrednie z mepolizumabem.

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wtaczono:

- 2 badania RCT, bezposrednio poréwnujgce efektywnos¢ kliniczng reslizumabu (RES)
stosowanego w skojarzeniu ze standardowym leczeniem przeciwastmatycznym (BSC) z grupg
kontrolng stosujgca placebo (PLC) w potaczeniu z BSC:

e Castro 2015a (NCT01287039). Badanie wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie
zaslepione. Hipoteza badawcza: superiority. 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. Liczba pacjentdw: grupa RES+BSC: 245, grupa PLC+BSC: 244;
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e (Castro 2015b (NCT01285323). Badanie wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie
zaslepione. Hipoteza badawcza: superiority. 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. Liczba pacjentdw: grupa RES+BSC: 232, grupa PLC+BSC: 232.

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

e SIRIUS (Bel 2014). Badanie wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione. Hipoteza
badawcza: superiority. Okres obserwacji: 3-8 tyg. — faza wstepna, 24 tyg. —faza gtéwna (okres
leczenia), 24 tyg. faza gtdéwna. Liczba pacjentéw: grupa MEP+BSC: 69, grupa PLC+BSC: 66;

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

e MUSCA (Chupp 2017). Badanie wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione.
Hipoteza badawcza: superiority. Okres run-in: 1-4 tyg., okres leczenia: 20 tyg., okres
obserwacji: 20-24 tydz. Liczba pacjentéw: grupa MEP+BSC: 274, grupa PLC+BSC: 277.

Ryzyko btedu systematycznego ww. badan wg Cochrane zostato ocenione jako niskie we wszystkich
analizowanych domenach z wyjgtkiem domeny zaslepienie badaczy i pacjentéw w przypadku badania
MUSCA, gdzie ryzyko oceniono jako nieznane.

W subpopulacji chorych z astmg alergiczng wnioskodawca przedstawit porédwnanie reslizumabu
z omalizumabem (OMA). Do analizy klinicznej wtgczono 2 randomizowane badania klinicznych: ETOPA
(okres leczenia: 52 tyg., liczba pacjentéw: grupa OMA+BSC 115 os., grupa BSC 49 os., publikacje: Ayres
2004, Niven 2008) oraz Hanania 2011 (okres leczenia: 48 tyg., liczba pacjentéw: grupa OMA+BSC 427
0s., grupa BSC 421 os.) dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa OMA.

Ponadto w analizie klinicznej wnioskodawcy uwzgledniono 3 przeglady systematyczne dla populacji do
szerszej niz wnioskowana: Cabon 2017, Wang 2016 oraz Li 2016. Przy czym do opracowan Wang 2016
oraz Li 2016 wiaczano badania pierwotne dotyczace reslizumabu, niespetniajace kryteriéw selekcji
niniejszego przegladu. W zwigzku z tym, ponizej przedstawiono wnioski jedynie z przegladu Cabon
2017, w ktérym pordwnano skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania anty-interleukin-5 (reslizumabu,
mepolizumabu oraz benralizumabu) w leczeniu ciezkiej astmy.

Nie odnaleziono badan dotyczgcych oceny skutecznosci praktycznej reslizumabu.

W celu oceny skutecznosci i bezpieczeristwa postuzono sie m.in. nastepujgcymi parametrami:

e HR-—ang. hazard ratio, iloraz hazardéw;
e OR-—ang. odds ratio, iloraz szans.

Poréwnanie posrednie RES+BSC vs MEP+BSC

Skutecznos¢ kliniczna

W wyniku poréwnania posredniego reslizumabu z mepolizumabem u dorostych pacjentéw z ciezka
astma eozynofilowa niewystarczajgco kontrolowang kortykosteroidami wziewnymi w duzych dawkach
z innym produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgcego nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami we wszystkich punktach kornicowych, bedacych przemiotem
metaanalizy:

e $rednia liczba klinicznych zaostrzen astmy/pacjenta/rok;

e Jdrednia liczba zaostrzen astmy wymagajgcych wizyty na oddziale ratunkowym lub
hospitalizacji;
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e czas do pierwszego zaostrzenia astmy.

Skutecznosc¢ leczenia reslizumabem jako terapii dodanej do BSC u dorostych pacjentéw z ciezkg astmag
eozynofilowag niewystarczajgco kontrolowang kortykosteroidami wziewnymi w duzych dawkach
zinnym produktem leczniczym do leczenia podtrzymujacego, jest porownywalna (nie gorsza) do
terapii mepolizumab+terapia standardowa (BSC).

Bezpieczeristwo

W ramach analizy profilu bezpieczenstwa w poréwnaniu posrednim RES+BSC vs MEP+BSC nie
odnotowano znamiennie statystycznych rdznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w zakresie
wszystkich analizowanych punktéw koricowych:

e zgony;
e utrata pacjentéw z badania ogétem;

e utrata pacjentdéw z badania: z powodu zdarzen niepozadanych;
e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do rezygnacji z leczenia;

e ciezkie zdarzenia niepozadane;

e zdarzenia niepozadane ogétem.

Profil bezpieczenstwa reslizumabu jako terapii dodanej do BSC u dorostych pacjentéw z ciezkg astma
eozynofilowag niewystarczajgco kontrolowang kortykosteroidami wziewnymi w duzych dawkach
z innym produktem leczniczym do leczenia podtrzymujacego, jest poréwnywalny (nie gorszy) do terapii
mepolizumab+terapia standardowa (BSC).

Poréwnanie posrednie RES+BSC vs OMA+BSC - wyniki dla subpopulacji pacjentéw z astmg alergiczng

Skutecznos$¢ kliniczna

Wyniki poréwnania posredniego z omalizumabem wykazaty przewage RES+BSC wzgledem OMA+BSC
w zakresie:

e wystgpienia 21 klinicznego zaostrzenia astmy po 48-52 tygodniach leczenia — mniejsza 0 39%%
szansa wystgpienia ww. punktu koncowego w grupie leczonej RES+BSC w pordéwnaniu do
OMA+BSC, OR= 0,61 (95% Cl: 0,42; 0,90);

e czasu do wystgpienia pierwszego zaostrzenia astmy — mniejsze o 27% prawdopodobienstwo
wzgledne wystgpienia ww. punktu koricowego w grupie leczonej RES+BSC w poréwnaniu do
OMA+BSC, HR=0,73 (95% Cl: 0,54; 0,98).

Analiza pozostatych punktéw koncowych nie wykazata znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
oceniang interwencjg a komparatorem.

Bezpieczenstwo

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
bezpieczenstwa w poréwnaniu do omalizumabu w zakresie czestosci wystepowania:

e zdarzen niepozadanych ogétem — mniejsza o0 42% szansa wystgpienia wskazanego punktu
koncowego w grupie leczonej RES+BSC w poréwnaniu do OMA+BSC, OR=0,58 (95% Cl: 0,36;
0,94);

e zapalenia oskrzeli — mniejsza o 66% szansa wystgpienia zapalenia oskrzeli w przypadku
stosowania RES+BSC w poréwnaniu do OMA+BSC, OR=0,34 (95% Cl: 0,17; 0,70).
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Analiza pozostatych punktéw koncowych z zakresu bezpieczenstwa wykazata brak znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Porédwnanie anty-interleukin-5 - wnioski z przegladu systematycznego Cabon 2017

Autorzy opracowania Cabon 2017 wskazali, ze anty-interleukiny-5 (mepolizumab, benralizumab oraz
reslizumab) sg skuteczng opcjg terapeutyczng w leczeniu ciezkiej astmy oraz jej postaci eozynofilowe;.
Reslizumab okazat sie najskuteczniejszg forma leczenia sposréd anty-IL-5 w zmniejszaniu liczby
zaostrzen astmy oraz poprawie natezonej pierwszosekundowej objetosci wydechowej (ang. forced
expiratory volume in 1 second, FEV1). Niemniej jednak, autorzy wskazujg na brak wyraznych,
znaczacych réznic miedzy lekami pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa z powodu ograniczonej
liczby dostepnych badan.

Dodatkowe informacje dot. bezpieczenstwa RES

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (m.in. Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekdow ang.
European Medicines Agency - EMA oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug
Administration - FDA) odnaleziono nastepujgce komunikaty/ostrzezenia/informacje dotyczace
bezpieczenstwa stosowania reslizumabu:

e EMA - informacja zwigzana z bezpieczeistwem terapii reslizumabem: w sierpniu 2016 roku,
produkt leczniczy CINQAERO zostat zamieszczony na liscie preparatéw objetych dodatkowym
monitorowaniem. W grudniu opublikowano dokument przedtuzajacy okres dodatkowej
obserwacji reslizumabu;

e FDA - informacja dotyczaca reslizumabu (produkt leczniczy Cingaero w USA oznaczony jest
jako Cinqair), gdzie wskazano, ze moze on powodowac¢ powazne zdarzenia niepozgdane (ang.
adverse events), wtgczajac reakcje alergiczne, moggace zagrazaé zyciu. Dodatkowo wskazano,
Ze najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozadanym w badaniach klinicznych nad
reslizumabem byty: reakcja anafilaktyczna, nowotwory oraz bél miesni.

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Cingaero wystepujace dziatania niepozgdane obejmuja:
e czesto (21/100 do <1/10):
O badania diagnostyczne: zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi;
e niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100):
0 zaburzenia uktadu immunologicznego: reakcja anafilaktyczna;
0 zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: bél miesni.

Wedtug ChPL Cingaero w badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, u 6 z1 028 pacjentéw (0,6%)
otrzymujacych 3 mg/kg masy ciata reslizumabu, odnotowano co najmniej jeden nowotwor ztosliwy
w poréwnaniu do 2 z 730 pacjentéw (0,3%) w grupie placebo. Nowotwory ztosliwe obserwowane
w grupie pacjentédw leczonych reslizumabem miaty zréznicowany charakter i nie odnotowano
zgrupowania nowotwordw z okreslonego typu tkanki.

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

e brak badan RCT bezposrednio pordwnujgcych oceniang technologie z komparatorami
(mepolizumabem oraz omalizumabem). W zwigzku z powyiszym przeprowadzono
poréwnanie posrednie RES z MEP oraz RES z OMA, ktérego wiarygodnos¢ jest ograniczona
z uwagi na charakter samej metody. Stwierdzono heterogenicznos¢ analizowanych badan:
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0 badania wtgczone do porédwnania RES z MEP rdéznity sie pod wzgledem czasu trwania,
kryteriéw witgczenia pacjentéw do badan, czasu dokonywania pomiaréw punktéw
koncowych oraz sposobu raportowania wynikéw i definiowania punktéw korcowych;

O badania witgczone do pordéwnania RES z OMA rdznity sie pod katem populacji
uczestniczacej w badaniach - do badan dla omalizumabu kwalifikowano pacjentéw
z przewlekty, ciezka, astma alergiczng, natomiast badania dotyczace reslizumabu
uwzgledniajg pacjentéw z astma eozynofilowa w stopniu nasilenia od umiarkowanego
do ciezkiego;

wyniki przeprowadzonego poréwnania z MEP nalezy traktowad z ostroznoscia, ze wzgledu na
fakt, ze poréwnanie dotyczace skutecznosci przeprowadzono w oparciu jedynie o trzy punkty
koncowe;

brak badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng reslizumabu.

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy klinicznej majg wptyw nastepujace czynniki:

brak badan oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng stosowania reslizumabu w leczeniu
uzupetniajgcym, w populacji dorostych pacjentdw z ciezkg astmg eozynofilowa
niewystarczajgco kontrolowang kortykosteroidami wziewnymi w duzych dawkach z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgcego w przypadku wystgpienia

epizodéw zaostrzen w ciggu ostatniego roku wymagajacych stosowania systemowych
glikokortykosteroidéw lub zwiekszania ich dawki u oséb, ktore stosujg je przewlekle przez
okres dtuzszy niz 3 dni. W zwigzku z powyzszym w analizie uwzgledniono dane dla populacji
szerszej niz wnioskowana, tj. dorosli pacjenci z ciezkg astmg eozynofilowg niewystarczajgco
kontrolowang kortykosteroidami wziewnymi w duzych dawkach z innym produktem
leczniczym do leczenia podtrzymujgcego;

do préb klinicznych dotyczacych RES wtgczano pacjentdw z co najmniej 1 epizodem zaostrzenia
astmy, nie za$ jak wskazujg kryteria witgczenia wnioskowanego programu lekowego:
epizodami zaostrzen w ciggu ostatniego roku. Jednakze, w badaniach tych s$rednia liczba
zaostrzen/pacjenta/rok wynosita 1,9-2,1, a wiec w liczbie zblizonej do wymaganych przy
kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego.

Po publikacji Analizy Weryfikacyjnej Agencji (AWA) dotyczacej ocenianej technologii, w ramach uwag
do AWA, wptyneta informacja o publikacji we wrzesniu 2018 r. badania Busse 2018, w ktorym
porownywano m.in. skutecznos¢ i bezpieczenstwo mepolizumabu i reslizumabu. Nalezy jednak
zauwazyé, ze wyniki dla RES przedstawiono w oparciu o wszelkie dostepne dane, w tym z badan
niespetniajgcych kryteriéw wtaczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy (brak danych dot.
wczesniejszej liczby zaostrzen astmy). Wszystkie ograniczenia zwigzane z heterogenicznoscig populacji
i projektami badan pozostajg aktualne. Zatem wnioskowanie na temat wyzszosci mepolizumabu
w poréwnaniu z reslizumabem jest ograniczone.
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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

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

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

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

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng pordwnujac produkt leczniczy Cingaero
(reslizumab, RES) z mepolizumabem (MEP) przy wykorzystaniu analizy minimalizacji kosztoéw (CMA),
zgodnie z zatozeniami wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie reslizumabem ciezkiej astmy
eozynofilowej u dorostych (ICD-10 J82)”. Natomiast MEP jest refundowany obecnie w ramach
programu lekowego: , Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej astmy
eozynofilowej (ICD-10 J45)”. Ponadto w ramach uzupetnienia oceny optacalnosci ocenianej technologii
uwzgledniono réwniez omalizumab (OMA).

Oszacowania przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia,
NFZ), ktéra ze wzgledu na sposdb finansowania jest tozsama z perspektywg wspdlng (ptatnika
publicznego i pacjenta). Analize przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym.

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne obejmujace: koszty
lekéw, nieréznigce koszty podania, kwalifikacji i weryfikacji leczenia oraz koszty diagnostyki.

W ramach analizy wrazliwosci testowano dwa alternatywne scenariusze
oraz OMA.
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Ograniczenia analizy

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

Najwazniejszym czynnikiem, wptywajagcym na niepewnos¢ wnioskowania jest wybdr analizy
minimalizacji kosztéw jako metody analitycznej. Wnioskodawca przyjete postepowanie
uargumentowat wynikami badan przedstawionymi w analizie klinicznej, wskazujgcymi na zblizong
efektywnos¢ reslizumabu w poréwnaniu z mepolizumabem w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa.
Jednakze nalezy zwréci¢ uwage na ograniczenia wptywajace na wiarygodnosé wnioskowania
o rownorzednej skutecznosci ibezpieczenstwie RES oraz MEP. Zatem przedstawiona analiza
minimalizacji kosztow powinna by¢ traktowana z ostroznoscia.

Analize CMA przeprowadzono przy uwzglednieniu kosztow zaczerpnietych z Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 r. W ramach analizy wrazliwosci nie testowano wariantu analizy,
w ktérym wykorzystane zostang dane kosztowe mepolizumabu oszacowane na podstawie
komunikatéw DGL NFZ, uwzgledniajgce ewentualne instrumenty podziatu ryzyka dla komparatora.
Cena rzeczywista MEP rdzni sie znacznie od ceny z obwieszczenia wykorzystanej przez wnioskodawce.
Cena hurtowa z obwieszczenia wynosi 4 945,75 zt, natomiast rzeczywista cena, oszacowana jako iloraz
wydatkéw NFZ oraz liczby zrefundowanych opakowan, wynosi 2 976,00 zt (czerwiec 2018 r. za lkar
PRO).

Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z powyzszym ograniczeniem w ramach obliczen wtasnych Agencji przyjeto ww. rzeczywistg
cene mepolizumabu.

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

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

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

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy wartos¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Cingaero
100 mg (reslizumab), przy ktorej koszt jego stosowania nie jest wyziszy od kosztu stosowania
refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (tj. mepolizumabem) wynosi . Analogicznie, cena dla
Cinqaero 25 mg wynosi

Nalezy podkresli¢, ze wnioskodawca kalkulujgc urzedowa cene zbytu dla opakowania leku Cingaero
100 mg, jako cene za opakowanie 25 mg przyjmowat odpowiednig cene wnioskowang. Analogicznie
kalkulujgc cene urzedowg zbytu dla opakowania leku 25 mg, jako cene za opakowanie 100 mg
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przyjmowat odpowiednig cene wnioskowang. Powyzszy sposéb kalkulacji urzedowej ceny zbytu budzi
zastrzezenia Agenciji.

Natomiast zgodnie z oszacowaniami Agencji uwzgledniajgcymi obydwie prezentacje leku (rédwny koszt
za mg) oraz rzeczywistg cene MEP (oszacowang jako iloraz wydatkow NFZ oraz liczby zrefundowanych
opakowan — 2 976,00 zt) wartos$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Cingaero 100 mg, przy
ktorej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii
opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich
uzyskania (MEP) wynosi

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

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

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

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

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

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

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia w przypadku decyzji o refundacji produktu leczniczego
Cingaero (reslizumab) w ramach proponowanego programu lekowego, przeprowadzono
z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), ktéra jest tozsama
z perspektywg wspdlng (NFZ i pacjenta) z uwagi na wnioskowany sposdb finansowania. Oszacowania
przeprowadzono w 4-letnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono koszty analogiczne jak w analizie
ekonomicznej. Liczebnos¢ populacji docelowej pacjentow, ktdrzy bedg stosowad oceniang technologie
oszacowanona wl, wll, w Il oraz 0s6b w IV roku refundaciji.

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

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wyniki analizy scenariuszy skrajnych,

. Wykazano, ze kluczowy wptyw na kierunek
wynikéw analizy wptywu na budzet majg przyjete zatozenia odnosnie

Ograniczenia analizy

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

e liczebnos$¢ populacji docelowej (niepalgcy, dorosli pacjenci z ciezkg, niekontrolowang
eozynofilowg astmg, ktérzy doswiadczyli zaostrzen w ciggu ostatniego roku)
oszacowano na podstawie danych epidemiologicznych oraz publikacji, w ktérych odsetek oséb
niepalacych wsréd chorych z astmg ciezkg (Jahnz-Rézyk 2014 - 94,79%) oraz odsetek
pacjentéw z ciezkg astma eozynofilowg, u ktérych wystapity, zaostrzenia
choroby w ostatnim roku (Castro 2015 - 41,49%). Tempo wiaczania do programu lekowego
dla reslizumabu przyjeto takie samo jak w przypadku kwalifikacji pacjentéw do programu
lekowego dla omalizumabu. Oszacowano je na podstawie Sredniej liczby pacjentow
uczestniczgcej w programie lekowym w pierwszych czterech latach refundacji omalizumabu,
przedstawionej w protokotach z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w Ciezkiej Astmie Alergicznej oraz liczby chorych w Polsce z ciezkg astmg
alergiczng obliczong na podstawie danych epidemiologicznych z publikacji Kuna 2014. Ze
wzgledu na brak danych nt. liczby pacjentéw leczonych w ramach aktulanie finansowego
programu lekowego trudno wnioskowac, czy liczebno$¢ populacji docelowej oszacowana
przez wnioskodawce koresponduje z danymi NFZ. Ponadto nalezy zaznaczyé, ze liczebnosé
populacji docelowej przyjetej w analizowanym wniosku jest od
liczebnosci populacji docelowej uwzglednionej we wniosku refeundacyjnym dotyczacym leku
Fasenra (benralizumab), bedgcym ostatnio przedmiotem oceny Agencji. Populacja
uwzgledniona we wniosku dotyczagcym benrolizumabu zostata oszacowana na podstawie
danych epidemiologicznych i obejmuje dorostych pacjentéw z nieodpowiednio kontrolowang
ciezkg astma eozynofilowa. Niemniej jednak wnioskowane wskazanie jest zblizone wsakaznia
dla benrolizumabu. Majgc na uwadze powyisze, duze rozbieznosci w liczbie pacjentéw
z ciezka astma eozynofilowg wskazujg na niepewnosé przeprowadzonych oszacowan i mogg
przetozy¢ sie na wzrost wydatkéw ptatnika publicznego.

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

Obliczenia wtasne Agencji

Biorgc pod uwage watpliwosci dotyczace rzeczywistego kosztu mepolizumabu, istnieje
prawdopodobienstwo, iz wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy mogg by¢ niedoszacowane.

W ramach obliczen wtasnych Agencji, w ktérych
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Ze wzgledu na ograniczenia przedstawionych analiz zasadne bytoby zaproponowanie przez
whnioskodawce mechanizmu zabezpieczajgcego maksymalny poziom wydatkéw pfatnika publicznego.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Warto zauwazy¢, ze zapisy wnioskowanego programu sg w wiekszosci zbiezne z zapisami
funkcjonujacego programu lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10 J45.0)
oraz ciezkiej astmy eozynofilowe]j (ICD-10 J45).” — cze$¢ dotyczgca mepolizumabu, w leczeniu astmy
eozynofilowej. Najwazniejszymi elementami réznigcymi oba programy sg kryteria wigczenia dotyczgce
poziomu eozynofilii w plwocinie/poziomu eozynofilii we krwi oraz koniecznosci stosowania
$rednich/wyskoich dawek glikokortykosteroidéw.

We wnioskowanym programie lekowym dotyczacym resulizumabu przedstawiono nastepujace zapisy
w odniesieniu do:

e poziomu eozynofildw:

- zwiekszona liczba eozynofilii w plwocinie — poziom eozynofilii : co najmniej 3% (23%)
w plwocinie, w okresie 12 miesiecy przed wiaczeniem do badania lub w czasie
kwalifikacji,

- lub poziom eozynofili: co najmniej 400 komdrek/ul w okresie 12 miesiecy przed
wtaczeniem do badania lub w czasie kwalifikacji,

e koniecznosci stosowania $rednich/wysokich dawek glikokortykosteroidéw:

- 21000mcg dipropionianu beklometazonu tj. co najmniej 500 mcg propionianu
flutykazonu na dobe) lub jego réwnowartos¢ (informacja dotyczgca innego leku
kontrolujgcego astme zawarta w innym kryterium wigczenia do programu; nie
wskazano dokfadnie grupy lekéw).

Natomiast w aktualnie obowigzujgcym programie lekowym dla mepolizumabu tres¢ zapisdow jest
nasteujgca w odniesieniu do:

e poziomu eozynofildw:

- zwiekszona liczba eozynofilii w plwocinie — brak zapisu w aktualnym programie
lekowym,

- liczba eozynofili we krwi na poziomie =350 komdrek/ul na wizycie kwalifikacyjnej albo
w ciggu 12 miesiecy poprzedzajacych kwalifikacje chorego do udziatu w programie,

e koniecznosci stosowania wysokich dawek glikokortykosteroidow:

- >1000 mcg dipropionianu beklometazonu na dobe Ilub innego wziewnego
glikokortykosteroidu w dawce réwnowaznej) w potgczeniu z innym lekiem
kontrolujgcym astme (dtugo dziatajgcy agonista receptora B-2 adrenergicznego,
modyfikator leukotrienédw, pochodna teofiliny, dtugo dziatajgcy bloker receptora
muskarynowego).
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Ponadto w aktulanie obowigzujgcym programie lekowym dla mepolizumabu w kryteriach kwalifikacji
istnieje zapis dotyczacy wykluczenia innych istotnych klinicznie chordb ptuc, ktéry nie zostat ujety we
whnioskowanym programie dla reslizumabu.

Warto podkresli¢, iz w przypadku rozbieznosci dotyczacych liczby eozynofili:

e w badaniach dotyczacych reslizumabu kryterium wtgczenia do badania stanowit poziom
eozynofilii we krwi obwodowej >400/ul (w trakcie skriningu), a wiec zbiezny z zapisami
whnioskowanego programu lekowego dla reslizumabu; bioragc pod uwage charakterystyke
wyjsciowa pacjentdw wigczonych ostatecznie do badan po stronie reslizumabu, poziom
eozynofilii we krwi (liczba komérek/uL) wynosit 696 (768) w badaniu Castro 2015ai 610 (412)
w Castro 2015b;

e wrekomendacjach NICE z 2017 r. oraz CADTH z 2017 r. wskazano na liczbe eozynofili we krwi
>400 komérek/ul;

e zgodnie z dokumentacjg dotgczong do wniosku refundacyjnego eksperci wskazali na niewielka
réznice w poziomie eozynofilii we krwi miedzy kryteriami dla mepolizumabu i reslizumabu,
jednak wyniki badan skutecznosci leczenia reslizumabu wskazujg na poziom co najmniej 400
komoérek/pul, w zwigzku z czym zaproponowano utrzymanie tego zapisu. W przypadku pomiaru
eozynofilii w plwocinie, zdaniem jednego z ekspertdw klinicznych, ocena eozynofilii
w plwocinie jest lepszym wskaznikiem astmy eozynofilowej, niz eozynofilia krwi obwodowej.
Jednakze, jak wskazuje ekspert, badanie plwociny jest trudne techniczne, stabo w Polsce
wystandaryzowane i zlecenie jego wykonania moze zmniejszy¢ dostep do leku.

Eksperci kliniczni, ktérzy na prosbe Agencji przekazali opinie nt. zapiséw wnioskwanego programu
lekowego nie wskazali uwag do jego tresci. Zdaniem ekspertéw wnioskowany program jest podobny
do obecnie funkcjonujgcego programu dla mepolizumabu. Niemniej jednak, jeden z ekspertéw
klinicznych wskazat na mozliwe trudnosci we wiaczaniu pacjentow do programu, zwigzane
z koniecznoscig spetnienia wszystkich wymagan.

Majac na uwadze powyzisze, zdaniem Agencji zasadne jest potgczenie wnioskowanego programu
lekowego z aktualnie funkcjonujagcym programem lekowym dotyczacym terapii pacjentéw z réznymi
postaciami ciezkiej astmy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktdérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

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

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

Oszacowane przez wnioskodawce oszczednosci pozwolg na uwolnienie $Srodkéw publicznych
przewyzszajacych szacowane w analizowanym okresie wydatki ptatnika wynikajgce z refundacji
preparatu Cingaero (reslizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie reslizumabem ciezkiej
eozynofilowej astmy u dorostych (ICD-10 J.82)”, we wszystkich uwzglednionych wariantach analizy,
z i bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne kliniczne odnoszace sie do postepowania
terapeutycznego w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej:

O Global Initiative for Asthma (GINA 2018) — miedzynarodowe;
0 Canadian Thoracic Society (CTS 2017) — Kanada;

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

W przypadku leczenia ciezkiej astmy eozynofilowej zaréwno GINA 2018 jak i CTS 2017 rekomenduja
zastosowanie reslizumabu. Innymi zalecanymi lekami s3: mepolizumab lub benralizumab.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 6 dokumentéw dotyczacych
leczenia reslizumabem ciezkiej eozynofilowej astmy u dorostych, w tym:

5 pozytywnych:

e National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE 2017 — Irlandia;

National Institute for Health and Care Excellence, NICE 2017 — Wielka Brytania;
e Haute Autorité de Santé, HAS 2017 — Francja;
e (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, CADTH 2017 — Kanada;

e Gemeinsame Bundesausschuss/Institut  fir Qualitdt und  Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, G-BA/IQWIG 2017 — Niemcy;

1 negatywna:
e Scottish Medicines Consortium, SMC 2017 — Szkocja.

W rekomendacjach pozytywnych Cingaero (reslizumab) jest wskazany jako terapia uzupetniajgca do
leczenia ciezkiej nieodpowiednio kontrolowanej astmy eozynofilowej, pomimo leczenia
podtrzymujacego za pomocy kortykosteroidédw wziewnych o duzej dawce i innego leku. W przypadku
rekomedacji refundacyjnych NICE 2017 i CADTH 2017 przedstawiono szczegdtowo kryteria stosowania
leku, w tym kryteria kliniczne, m.in.: poziom eozynofili we krwi: 400 komérek na mikro litr lub wiecej
(NICE 2017, CADTH 2017); wystgpienie 3 lub wiecej ciezkich zaostrzen astmy wymagajacych
uktadowych kortykosteroidow w ciggu ostatnich 12 miesiecy (NICE 2017); wystgpienie jednego lub
wiecej klinicznie istotnych zaostrzen astmy w ciggu ostatnich 12 miesiecy, uzyskanie co najmniej 1,5
pkt. w ACQ-7, wykazanie odwracalnosci w tescie funkcjonalnosci ptucnej (co najmniej 12 % i 200 ml)
(CADTH 2017).

W uzasadnieniu negatywnej rekomendacji SMC 2017 wskazano, iz Cinqaero (reslizumab) nie jest
zalecany do stosowania w ramach NHS Scotland. Przedstawiona przez wnioskodace analiza
ekonomiczna nie uzyskata akceptacji SMC.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Cinqaero (reslizumab) jest
finansowany w 6 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw
publicznych wynosi 100 %. W szesciu krajach finansowanie Cingaero (reslizumab) jest ograniczone do:
indywidualnych zgdd wydawanych przez ubezpieczyciela, specyficznej populacji pacjentéw oraz
zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem.

Oceniany produkt nie jest refundowany w zadnym z krajéw o zblizonym do Polski PKB.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.07.2018 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1413.2017.9.MB, PLR.4600.1415.2017.9.MB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
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refundacjg produktéw leczniczych: Cingaero (reslizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10mg/ml, 1 fiol.
10 ml, EAN: 5909991286200; Cingaero (reslizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10mg/ml, 1 fiol. 2,5 ml,
EAN: 5909991286081, w ramach programu lekowego: , Leczenie reslizumabem ciezkiej eozynofilowej astmy u dorostych (ICD-
10J.82)", na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska
Rady Przejrzystosci nr 101/2018 z dnia 22 pazdziernika 2018 roku w sprawie oceny leku Cingaero (reslizumab) w ramach
programu lekowego , Leczenie reslizumabem ciezkiej eozynofilowej astmy u dorostych (ICD-10 J.82)".

PiSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 101/2018 z dnia 22 pazdziernika 2018 roku w sprawie oceny leku Cingaero

(reslizumab) w ramach programu lekowego , Leczenie reslizumabem ciezkiej eozynofilowej astmy u dorostych (ICD-
101.82)".

2. Whniosek o objecie refundacjg leku Cingaero, (reslizumab) we wskazaniu: Leczenie reslizumabem ciezkiej
eozynofilowej astmy u dorostych (ICD-10: J.82). Analiza weryfikacyjna Nr: OT.4331.26.2018; data ukonczenia:
11.10.2018 .
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