Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Opinia nr 84/2020
z dnia 15 lipca 2020 r.
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Fasenra (benralizumab) we wskazaniu: eozynofilia ptucna (ciezka
astma oskrzelowa eozynofilowa) (ICD-10: J82), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze srodkéw publicznych
leku Fasenra (benralizumab) we wskazaniu: eozynofilia ptucna (ciezka astma oskrzelowa
eozynofilowa) (ICD-10: J82), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Fasenra (benralizumab) we wskazaniu: eozynofilia
ptucna (ciezka astma oskrzelowa eozynofilowa) (ICD-10: J82) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej.

W ramach oceny skutecznosci klinicznej przedstawiono wyniki badania RCT o akronimie
SOLANA (Panettieri 2020), w ktérym poréwnywano benralizumab z placebo w populacji
pacjentdw z ciezka astma o fenotypie eozynofilowym. Ponadto powotano sie na wyniki oceny
leku Fasenra z 2018 r. w ramach wniosku refundacyjnego u pacjentéw z ciezkg astma
eozynofilowa.

Zgodnie z wynikami pordwnania posredniego benralizumabu z mepolizumabem
przeprowadzonego w ramach oceny wniosku refundacyjnego dla leku Fasenra odnotowano
brak statystycznie istotnych rdznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w zakresie
analizowanych punktdw koncowych dotyczgcych: zaostrzenia astmy; zaostrzenia astmy
wymagajgcego wizyty na oddziale ratunkowym lub hospitalizacje; zmiany wartosci natezonej
objetosci wydechowej pierwszosekundowej (ang. forced expiratory volume in 1 second, FEV1)
— przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela oraz po podaniu leku rozszerzajgcego
oskrzela; czasu do pierwszego zaostrzenia astmy; zmniejszenia dawki doustnych GKS >50%;
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zmniejszenia dawki doustnych GKS o 100% oraz zastosowania doustnych GKS w dawce <5
mg/dobe.

Warto podkresli¢, ze zgodnie z wnioskiem w przypadku ocenianej populacji okres
od zastosowania ostatniej dawki leku (omalizumabu) jest krétszy niz 6 miesiecy, co powoduje,
ze pacjenci nie kwalifikujg sie do istniejgcego programu lekowego. Nalezy zaznaczy¢, ze nie
odnaleziono badan, w ktdrych opisano by okres przerwy miedzy zastosowaniem omalizumabu
a benralizumabu jako krétszy niz 4 miesigce lub 5 okreséw péttrwania.

Majac jednak na wzgledzie opinie ekspertéw, korzysci zdrowotne z zastosowania terapii beda
wyzsze niz ryzyko z tym zwigzane pod warunkiem, ze pacjent zostat wtasciwie zakwalifikowany
do terapii.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych leku: Fasenra (benralizumab), roztwér do wstrzykiwan,
amputkostrzykawka 30 mg/ml, we wskazaniu: eozynofilia ptucna (ciezka astma oskrzelowa
eozynofilowa) (ICD-10: J82), wramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL),
na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373, z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Zgodnie z klasyfikacja kodéw ICD-10, kod J.82 to rozpoznanie eozynofilia ptucna niesklasyfikowana
gdzie indziej.

Astma nalezy do choréb heterogenicznych, charakteryzuje sie przewlektym zapaleniem drog
oddechowych. Charakterystycznymi objawami choroby s3: przewlekte zapalenie drég oddechowych,
Swiszczgcy oddech, dusznosci, uczucie sciskania w klatce piersiowej oraz kaszel o zréznicowanej
czestosci i nasileniu. Objaw kaszlu jest zwigzany z réznego stopnia utrudnieniami wydechowego
przeptywu powietrza przez drogi oddechowe.

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

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

Badania przeprowadzone w 2008 roku wykazaty, ze liczba przypadkow astmy ogdétem wyniosta ponad
900 tys. Z kazdym ich rokiem liczba wzrastata, az do 2012, gdy odnotowano okoto 20 tys. spadek liczby
chorych.

Wedtug WHO na swiecie znajduje sie obecnie okoto 300 milionéw ludzi cierpigcych na astme. Czestosé
wystepowania ciezkiej astmy jest szacowana na 2,4-10%.

Astma jest rzadkg przyczyng $mierci. Regularne zazywanie lekdw i nalezyte kontrolowanie
wystepowania objawdéw minimalizuje ryzyko zgonu. Obecnie szacuje sie, ze astma jest odpowiedzialna
za mniej niz 1% zgondw w wiekszosci krajow. Smiertelno$¢ w duzej mierze jest uzalezniona od wieku
chorego, ktéra rosnie wyktadniczo od dziecinstwa do wieku podesztego. W opiniach ekspertéw
klinicznych jako skutki nastepstw ocenianej choroby wskazuje sie: przedwczesny zgon, niezdolnos¢
do samodzielnej egzystencji, niezdolno$¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba oraz
obnizenie jakosci zycia
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Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne kliniczne u pacjentéw z ciezka, niekontrolowang astmg o fenotypie
eozynofilowym sugeruja dodanie przeciwciata monoklonalnego przeciwko interleukinie 5
do dotychczasowego leczenia (wymieniono: mepolizumab, reslizumab oraz benralizumab).

W opinii jednego z ekspertéw klinicznych terapie alternatywng stanowi leczenie ciezkiej astmy innymi
przeciwciatami monoklonalnymi: omalizumabem (anty-IgE) oraz mepolizumabem (anty-IL-5).

Zgodnie z ocenianym wnioskiem w populacji pacjentéw stosowano dotychczas leczenie
omalizumabem, natomiast reslizumab nie podlega refundacji w Polsce. Zatem w analizowanym
przypadku, majac na uwadze fakt, iz wniosek dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej
(zatozenie, iz u pacjentdow z populacji docelowej wykorzystano wszystkie mozliwe do zastosowania
refundowane technologie medyczne), omalizumab i reslizumab nie stanowig komparatora dla
ocenianej technologii.

Aktualnie lek Fasenra (benralizumab) finansowany jest w ramach programu lekowego B.44. Leczenie
ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD-10 J82).
Warto zaznaczyé, ze zapisy programu lekowego B44 nie wykluczajg mozliwosci zastosowania jednego
leku po drugim, wskazujg natomiast na 6-miesieczng przerwe miedzy kolejnymi lekami biologicznymi.
Natomiast w przypadku ocenianej populacji okres od zastosowania ostatniej dawki leku jest krétszy niz
6 miesiecy, tym samym pacjenci nie kwalifikujg sie do istniejgcego programu lekowego.

Podsumowujac, majgc na uwadze fakt, iz wniosek dotyczy ratunkowego dostepu do technologii
lekowej (zatozenie, iz u pacjentdow z populacji docelowej wykorzystano wszystkie mozliwe
do zastosowania refundowane technologie medyczne) oraz uwzgledniajgc dotychczasowe leczenie
i utrate kontroli na chorobg oraz postepujaca szybko utrate funkcji ptuc mimo leczenia, aktualny stan
refundacyjny w Polsce, odnalezione wytyczne kliniczne oraz opinie ekspertow klinicznych przyjeto,
ze dla ocenianej technologii lekowej prawdopodobng technologig alternatywnga bedzie mepolizumab.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Benralizumab jest humanizowanym, defukozylowanym przeciwciatem monoklonalnym (IgG1, kappa)
skierowanym przeciwko eozynofilom. Wigze sie on, z wysokim powinowactwem i swoistoscig,
z podjednostka alfa ludzkiego receptora dla interleukiny-5 (IL-5Ra). Ekspresja receptora dla IL-5 ma
miejsce na powierzchni eozynofildw i bazofiléw. Brak fukozy w domenie Fc benralizumabu skutkuje
wysokim powinowactwem do receptorédw FcyRIll naimmunologicznych komérkach efektorowych, np.
komodrkach NK (ang. natural killer). Prowadzi to do apoptozy eozynofilow i bazofildbw w mechanizmie
wzmozonej cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od przeciwciat (ang. antibody-dependent cell-
mediated cytotoxicity, ADCC), co tagodzi zapalenie eozynofilowe.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Fasenra wskazaniem rejestracyjnym leku jest
podtrzymujace leczenie uzupetniajgce dorostych pacjentéw z nieodpowiednio kontrolowang ciezka
astma eozynofilowg, pomimo stosowania duzych dawek kortykosteridéw wziewnych w skojarzeniu
z dtugo dziatajgcymi B-mimetykami.

Wskazanie wnioskowane jest zgodne ze wskazaniem zarejestrowanym przez EMA.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Warto podkresli¢, ze produkt leczniczy Fasenra byt juz oceniany w Agencji w 2018 r. w populacji
pacjentdw z ciezkg oporng na leczenie astmg eozynofilowg w ramach wniosku refundacyjnego.
Aktualnie lek jest refundowany w ramach programu lekowego ,,B.44 leczenie ciezkiej astmy alergicznej
IgE zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD-10 J82)”. Majac na uwadze powyzisze
w ramach niniejszej oceny przedstawiono skrétowo wyniki uprzedniej analizy oraz przeprowadzono
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aktualizacyjne wyszukiwanie nowych dowoddw, opublikowanych po dacie poprzedniego
wyszukiwania (10.09.2018).

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu odnaleziono badanie o akronimie SOLANA dotyczace
whnioskowanej technologii:

e SOLANA (Panettieri 2020, NCT02869438) — wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie
zaSlepione badanie fazy lllb. Nie przedstawiono informacji nt. hipotezy badawczej. W badaniu
poréwnywano benralizumab (BEN) z placebo (PLC) u pacjentéw z ciezkg astmg eozynofilowg
w wieku 18-75 lat. Liczba pacjentow wynosita odpowiednio w grupie BEN n=118, w grupie PLC
n=115. Okres obserwacji wynosit 16 tygodni. Kryteria wigczenia do badania obejmowaty:
zdiagnozowang ciezkg astme wymagajgca leczenia wziewnymi kortykosteroidami (ICS)/LABA
przez 230 dni przed wtaczeniem, liczbe eozynofilii w krwi obwodowej >300/ul, przynajmniej
dwa zaostrzenia astmy wymagajgce systemowej terapii kortykosteroidami, tymczasowe
zwiekszenie dawki podtrzymujacej kortykosteroiddw doustnych w ciggu 12 miesiecy przed
rekrutacja, pre-BD FEV1 <80%, udokumentowang odwracalng post-BD FEV1 212% oraz 2200
ml., 21,5 punktu w skali ACQ-6.

W badaniach wiaczonych do analizy zastosowano nastepujgce skale i kwestionariusze:

e ACQ-6 — (ang. Asthma Control Questionnaire) kwestionariusz oceniajgcy stopien kontroli
objawdéw astmy, w wersji zawierajgcej 6 pytan. Wynik powyzej 1,5 pkt w niniejszej skali
wskazuje na brak kontroli astmy. Nizszy wynik oznacza lepszg kontrole objawoéw.

e SGRQ - (ang. St. George’s Respiratory Questionnaire) kwestionariusz Szpitala Sw. Jerzego Jest

narzedziem oceniajgcym jakos$¢ zycia w nastepujgcych domenach: objawy, aktywno$é oraz
wptyw na jakosc¢ zycia. Poprawe oznacza wynik malejgcy.

e ACQ-5 - (ang. Asthma Control Questionnaire) kwestionariusz oceniajgcy stopien kontroli
objawdéw astmy, w wersji zawierajgcej 5 pytan. Wynik powyzej 1,5 pkt w niniejszej skali
wskazuje na brak kontroli astmy. Nizszy wynik oznacza lepszg kontrole objawdw.

e AQLQ-(ang. Asthma Quality of Life Questionnaire) kwestionariusz oceny jakosci zycia z astma.
Wyzszy wynik oznacza lepszg jakos¢ zycia.

Skutecznos¢ kliniczna

Podsumowanie kluczowych informacji i wnioskdw dot. skutecznosci klinicznej w ramach oceny
whniosku refundacyjnego dla leku Fasenra

Analize efektywnosci klinicznej benralizumabu przeprowadzono w oparciu o poréwnanie posrednie
interwencji ocenianej (benralizumab, BEN) w mepolizumabem (MEP) przez wspdlng grupe
referencyjna, czyli standardowe leczenie przeciwastmatyczne (BSC) na podstawie danych z badan
SIROCCO, CALIMA i ZONDA (BEN+BSC vs PL+BSC) oraz SIRUS, MENSA i MUSCA (MEP+BSC vs PL+BSC).
Jako ograniczenie analizy wskazano, ze wyniki poréwnania posredniego z komparatorem nalezy
traktowac z ostroznoscig — ze wzgledu na specyfike poréwnanie posrednie nie daje bezposredniego
obrazu stosunku efektu do ryzyka benralizumabu wzgledem komparatora.

Poréwnanie posrednie BEN+BSC vs MEP+BSC wykazato brak statystycznie istotnych rdéznic pomiedzy
poréwnywanymi grupami w zakresie analizowanych punktéw koricowych dotyczgcych: zaostrzenia
astmy; zaostrzenia astmy wymagajacego wizyty na oddziale ratunkowym lub hospitalizacje; zmiany
wartosci natezonej objetosci wydechowe]j pierwszosekundowej (ang. forced expiratory volume in 1
second, FEV1) — przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela oraz po podaniu leku rozszerzajgcego
oskrzela; czasu do pierwszego zaostrzenia astmy; zmniejszenia dawki doustnych GKS >50%;
zmniejszenia dawki doustnych GKS o 100% oraz zastosowania doustnych GKS w dawce <5 mg/dobe.

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

Badanie SOLANA (Panettieri 2020)

W badaniu jako pierwszorzgdowy punkt koricowy oceniano zmiane w zakresie pre-BD FEV1 (przed
przyjeciem leku rozszerzajacego oskrzela, ang. prebronchodilator); w dniach 28, 56 oraz 84
w poréwnaniu do poczatkowego poziomu metodg najmniejszych kwadratow (ang. least-squares, LS).

Zgodnie z wynikami badania raportowano numeryczng poprawe w zakresie ww. punktu w obu grupach
na koncu leczenia (ang. end of treatment, EOT — dzien 84) wzgledem poczatkowych wartosci.

Leczenie BEN w dawce 30 mg spowodowato poprawe w stosunku do wartosci poczatkowej pre-BD
FEV1 w poréwnaniu z PLC (Srednia réznica zmian LS 57 ml [95% Cl, -22 do 135]; przy czym wynik nie
osiggnat istotnosci statystycznej. W 56. dniu zaobserwowano duzy efekt placebo, co zdaniem autoréw
badania mogto mie¢ wptyw na srednig efektu leczenia w dniach 28—84.

Oszacowana mediana czasu do osiggniecia zmiany o 150 ml w pre-BD FEV1 byta krétsza wsrod
pacjentdw przyjmujgcych BEN w poréwnaniu do grupy PLC i wyniosta odpowidnio 13 vs 49 dni. Dla
zmiany 200 ml w pre-BD FEV1 medina wynosita 36 dni w grupie BEN vs >84 dni w grupie PLC.

W badaniu oceniano takze punkty koricowe dotyczace jakosci zycia pacjentéw.

Leczenie benralizumabem wykazato klinicznie i statystycznie znaczacg poprawe w kontroli astmy
i jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem, ocenionej odpowiednio na podstawie wynikéw ACQ-6 i SGRQ.

Poprawa nastgpita przy pierwszej ocenie po rozpoczeciu leczenia (odpowiednio w dniu 14 i dniu 28 dla
wynikéw ACQ-6 i SGRQ), utrzymywata sie w czasie i pozostata istotna w okresie leczenia w poréwnaniu
z placebo. Raportowana przez pacjentéw kontrola astmy mierzona przez $rednig zmiane w stosunku
do wartosci wyjsciowej wyniku ACQ-6 w dniach 28, 56 i 84 poprawita sie po zastosowaniu
benralizumabu w poréwnaniu z placebo i wyniosta dla BEN vs PLC -0,395 (95% Cl: -0,603 do -0,188).
Poprawa w ACQ-6 byta widoczna w kazdym dniu oceny wzgledem wartosci poczatkowej (dzien 14, 28,
56, 84; wszystkie wartosci dla réznic LSM byly istotne statystycznie). Odsetek pacjentéw, u ktérych
obserwowano odpowiedz w dniu 84 byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie BEN i wynidst 81% (95
pacjentéw) oraz 63% (73 pacjentdéw) w grupie PL —szansa wystapienia (ang. odds ratio, OR) ww. punktu
koncowego byta 2,54 razy wieksza w grupie BEN vs PLC; OR=2,54, 95% Cl: (1,35-4,76).

Wptyw choroby na ogdlne zdrowie pacjenta mierzono zmiang wyniku punktowego kwestionariusza
SGRQ wzgledem wartosci poczatkowej. Stan ten poprawiat sie po zastosowaniu benralizumabu
w porownaniu do placebo (dla dni 28, 56, 84; wszystkie wartosci dla rdoznic LSM byty istotne
statystycznie). Srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowej dla BEN vs PL wyniosta -7,257 (95% Cl:
-11,133 do -3,380). Odsetek pacjentow, u ktdrych obserwowano odpowiedz w dniu 28 byt istotnie
statystycznie wyzszy w grupie BEN i wynidst 79% (93 pacjentéw) oraz 62% (71 pacjentow) w grupie PL
(95% Cl: 1,33-4,37, wskazano wartos$¢ parametru p-value, p=0,0039). Natomiast w dniach 56 oraz 84
nie byto istotnej statystycznie réznicy w tym zakresie.

Skuteczno$¢ praktyczna wedtug opinii ekspertéw klinicznych

W opinii jednego z ekspertéw klinicznych ,,oceniona technologia lekowa jest bardzo skuteczna w Scisle
okreslonej grupie pacjentdw na ciezkg astme eozynofilowa. Kryteria wtgczenia i wytaczenia do leczenia
zostaty okreslone w opisie programu. Poglad ten opieram o wieloletnie doswiadczenie w prowadzeniu
chorych na astme ciezka i kierowanie w przesztosci zespotem koordynacyjnym”.

W opiniiinnego eksperta klinicznego ,,zmiana leku biologicznego na inny bezposrednio po stwierdzeniu
niepowodzenia bgdZ zakonczenia dotychczasowej terapii astmy moze zmniejszac¢ czestos¢ zaostrzen
oraz prawdopodobienstwo hospitalizacji bgdz wizyt w oddziale ratunkowym w powodu zaostrzenia.
Pozwala takze na redukcje dawek doustnych glikokortykosteroidow i w zwigzku z tym, zmniejszenie
prawdopodobieristwa wystgpienia objawdw niepozadanych ogdlnoustrojowej steroidoterapii.
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Stosowanie innego schematu leczenia biologicznego w przypadku niepowodzenia dotychczasowej
terapii moze pozwoli¢ na redukcje kosztdw ponoszonych przez ptatnika w zwigzku z leczeniem
zaostrzen oraz powiktan steroidoterapii.”

Bezpieczeristwo

Podsumowanie kluczowych informacji i wnioskow dot. analizy bezpieczenstwa przedstawionych
w ramach oceny wniosku refundacyjnego dla leku Fasenra

Analiza statystyczna dla efektdw zdrowotnych z zakresu oceny profilu bezpieczenstwa,
przeprowadzona na potrzeby porédwnania posredniego BEN+BSC vs MEP+BSC, wykazata znamiennie
statystycznie rdznice pomiedzy poréwnywanymi grupami, na korzy$¢ interwencji alternatywnej,
w przypadku parametrow w postaci: utraty pacjentéw z badania ogétem, zdarzen niepozgdanych
prowadzacych do rezygnacji z leczenia oraz bélu gtowy (jak zdarzenia niepozgdanego o czestosci 25%
w jednej z grup).

Analiza posrednia dla poréwnania BEN+BSC vs MEP+ BSC wykazata brak statystycznie istotnych réznic
pomiedzy poréwnywanymi grupami w zakresie punktéw korcowych: zgony, utrata pacjentow
z badania (z powodu zdarzen niepozgdanych (ang. edverse events, AEs), wycofanie zgody, inne
przyczyny), ciezkie AEs (ogdtem, zwigzane z leczeniem), AEs ogdtem, AEs zwigzane z leczeniem, AEs
w miejscu infekcji oraz AEs o czestosci 5% w jednej z grup (pogorszenie astmy, zapalenie bfony
$luzowej nosa i gardta, infekcja gérnych drég oddechowych, zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok, grypa,
bol stawodw, boél plecdw, kaszel). Wymienione zdarzenia, ktére odnotowano w badaniach dla ramienia
BEN+BSC oraz MEP+BSC, wystepowaty z czestoscig bardzo zblizong w obu poréwnywanych grupach.

Badanie SOLANA (Panettieri 2020)

Sposrdéd 233 pacjentdw, ktdérzy otrzymali leczenie, 228 (98%) ukonczyto badanie. Dwdch pacjentéow
zgrupy benralizumabu przerwato leczenie po otrzymaniu pierwszej dawki z powodu reakcji
nadwrazliwosci na lek, oraz ztego samopoczucia z kofataniem serca.

Zgodnie z wnioskami autoréw badania profil bezpieczenstwa w badaniu SOLANA byt podobny do
obserwowanego we weczesniejszych badaniach. W trakcie badania zdarzen niepozadanych (ang.
edverse events, AEs) doswiadczyto 115 (49%) pacjentéw. Liczba AEs w grupie BEN byta nizsza niz w
grupie PLC, tj. 56 (47%) vs 59 (51%) pacjentéw. Najczestszym AEs byta astma (30 pacjentéw, 13%),
zapalenie nosogardzieli (14 pacjentéw, 6%) oraz infekcje gérnych drég oddechowych (12 pacjentdw,
5%). Wiekszos¢ AEs w badaniu byty tagodne lub umiarkowane. Nie raportowano zgonéw.

Powazne AEs zgtaszato mniej pacjentow z grupy BEN niz z grupy PLC, tj. odpowienio 1 (1%) vs 7 (6%)
pacjentéw. Dwéch pacjentdw w badaniu, przyjmujgcych benralizumab, przerwato leczenie z powodu
AEs. Przeciwciata przeciwko lekowi wykryto <6% pacjentow (7/117 i 2/114 pacjentéw odpowiednio dla
benralizumabu i placebo), co jak raportujg autorzy nie miato wyraznego wptywu na bezpieczenstwo.

Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczeristwa

W ChPL Fasenra najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane w czasie leczenia to bdl gtowy (8%)
i zapalenie gardfa (3%). Ponadto w dokumencie zaznaczono, ze zgtaszano reakcje anafilaktyczne
(czesto$é nieznana). Do pozostatych wystepujgcych czesto (>1/10) dziatan niepozgdanych produktu
Fasenra nalezg: gorgczka, reakcja w miejscu wstrzykniecia oraz reakcje nadwrazliwosci (zdefiniowano
wg nastepujacych grup termindw preferowanych: ,, pokrzywka”, , pokrzywka grudkowa” i ,, wysypka”).

Na stronach organizacji monitorujacych bezpieczenstwo leczenia tj. Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktdw Biobdjczych — URPL oraz Europejska Agencja Lekéw
ang. European Medicines Agency — EMA nie odnaleziono aktualnych sygnatéw bezpieczenstwa
odnoszacych sie do dziatan innych niz opisane w ChPL Fasenra.

Na stronie Agencji ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug Administration (FDA) odnaleziono
informacje z 2019 roku o potencjalnym sygnale o powaznym ryzyku (FDA Adverse Event Reporting
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System — FAERS) zwigzanym z produktem Fasenra (benralizumab), ktéra dotyczyty wystgpienia
potpasca i choroby grypopodobnej. Zamieszczono informacje, iz FDA ocenia potrzebe podjecia dziatan
regulacyjnych.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji.
W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano w ocenianym wskazaniu, mozna wnioskowaé, ze relacja ta
jest pozytywna.

Ograniczenia analizy

Do najwazniejszych ograniczen wptywajacych na wiarygodnos¢ wnioskowania nalezg nastepujace
kwestie:

e Nie odnaleziono badan bezposrednio pordnujgcych benralizuamb z wybranym
komparatorem (mepolizumabem). Odnalezione badanie SOLANA spetniajgce kryteria
wiaczenia jest pordwnaniem technologii ocenianej do placebo. Brak jest moztiwosci
bezposredniego przetozenia wynikéw dla populacji z badania na populacje wnioskowang
z uwagi na historie leczenia.

e Zgodnie z wnioskiem w przypadku ocenianej populacji okres od zastosowania ostatniej dawki
leku (omalizumabu) jest krdtszy niz 6 miesiecy, co powoduje, ze pacjenci nie kwalifikujg sie
do istniejgcego programu lekowego. Nalezy zaznaczyé, ze nie odnaleziono badan, w ktérych
opisano by okres przerwy miedzy zastosowaniem omalizumabu a benralizumabu jako krétszy
niz 4 miesigce lub 5 okreséw poéttrwania.

Ponadto do najistotniejszych ograniczen analizy klinicznej przeprowadzonej w trakcie oceny wniosku
refundacyjnego dla leku Fasenra nalezg nastepujgce kwestie:

e Pordéwnanie z technologia alternatywng jest poréwnaniem posrednim;
e Brak odnalezionych badan dot. skutecznosci praktycznej benralizumabu;

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

e Wszystkie wiaczone do analizy badania dotyczace skutecznos$ci benralizumabu miaty
okre$lone w warunkach rekrutacji do badania kryterium wytgczenia: zastosowanie
omalizumabu lub ocenianego leku biologicznego przez 4 miesigce, lub 5 okreséw pottrwania
leku przed wyrazeniem zgody na udziat w badaniu. Wedtug informacji podanych w ChPL Xolair
(omalizumab) okres péttrwania omalizumabu wynosi ok. 26 dni (pieciokrotnos¢ tego okresu
daje 130 dni, tj. 4,3 mies.).

Efektywnosc¢ technologii alternatywnych

Brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych benralizumab z mepoliumabem. Zatem analize
efektywnosci technologii alternatywnej (mepolizumabu) przedstawiono na podstawie ChPL Nucala.

Skutecznos¢ mepolizumabu w leczeniu docelowej grupy pacjentéw z ciezkg oporng na leczenie astmg
eozynofilowag byfta oceniana w 3 randomizowanych, prowadzonych w grupach réwnolegtych,
badaniach klinicznych, z zastosowaniem podwdjnie slepej préby, trwajgcych od 24 do 52 tygodni,
u pacjentow w wieku 12 lat i starszych. U pacjentéw tych, objawy nie byty kontrolowane
(w poprzedzajgcych 12 miesigcach wystgpity co najmniej dwa ciezkie zaostrzenia) przy zastosowaniu
dotychczasowego leczenia, w tym co najmniej duzych dawek kortykosteroidéw wziewnych (ang.
inhaled corticosteroids, ICS) oraz dodatkowego leczenia podtrzymujacego lub wymagali oni podawania
kortykosteroidow ogdlnoustrojowo. Dodatkowe leczenie podtrzymujgce obejmowato podawanie
dtugo dziatajagcych agonistéw receptora beta2 (LABA), modyfikatoréw leukotriendw, dtugo



Opinia nr 84/2020 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 15 lipca 2020

dziatajgcych antagonistow receptora muskarynowego (LAMA), teofiliny i doustnych kortykosteroidow
(ang. oral corticosteroids, OCS).

Do dwodch badan klinicznych dotyczacych zaostrzen MEA112997 i MEA115588 zakwalifikowano
ogoétem 1192 pacjentéw, 60% stanowity kobiety, a srednia wieku wynosita 49 lat (zakres od 12 do 82
lat). Odsetek pacjentéw otrzymujacych OCS wynosit odpowiednio 31% i 24%. Jako kryterium doboru
pacjentéw okreslono wystepowanie dwéch lub wiecej ciezkich zaostrzenn astmy, wymagajacych
podawania doustnych lub dozylnych kortykosteroidéw, w ciggu ostatnich 12 miesiecy i stwierdzenie
zmniejszonej czynnosci ptuc na poczatku badania (przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela FEV1
<80% u dorostych i <90% u miodziezy). U pacjentéw biorgcych udziat w badaniu s$rednia liczba
zaostrzen w poprzednim roku wynosita 3,6 i $redni przewidywany przed podaniem leku
rozszerzajgcego oskrzela FEV1 wynosit 60%. Pacjenci kontynuowali przyjmowanie dotychczasowych
lekéw na astme podczas badan.

Do badania MEA115575 dotyczgcego oszczedzajgcego stosowania doustnych kortykosteroidow
ogotem zakwalifikowano 135 pacjentéw (55% stanowity kobiety; srednia wieku wynosita 50 lat), ktorzy
otrzymywali codziennie OCS (w dawkach od 5 do 35 mg na dobe), duze dawki ICS oraz dodatkowy lek
podtrzymujacy.

Badanie majgce na celu ustalenie zakresu dawki optymalnej MEA112997 (ang. Dose-Ranging Efficacy
MEA112997; DREAM)

Wyniki trwajgcego 52 tygodnie, wieloosrodkowego, randomizowanego, prowadzonego w grupach
rownolegtych, badania klinicznego MEA112997, z zastosowaniem podwadjnie Slepej préby z udziatem
616 pacjentow z ciezkg oporng na leczenie astmga eozynofilowa, wskazujg, ze mepolizumab znaczaco
zmniejszat czestosc zaostrzen astmy (definiowanych jako pogorszenie astmy wymagajgce stosowania
doustnych / ogdlnoustrojowych kortykosteroidow i (lub) hospitalizacji i (lub) wizyt w oddziale pomocy
doraznej) po podaniu dozylnym w dawkach 75 mg, 250 mg lub 750 mg w poréwnaniu z placebo.

Zmniejszenie liczby zaostrzen, badanie MEA115588 (MENSA)

MEA115588 byto wieloosrodkowym, randomizowanym, prowadzonym w grupach réwnolegtych,
badaniem klinicznym, z zastosowaniem podwadjnie Slepej préby, w ktérym oceniano skutecznosc
i bezpieczenstwo mepolizumabu w leczeniu wspomagajgcym u 576 pacjentdw z ciezka, oporng na
leczenie astmg eozynofilowa zdefiniowang jako eozynofilia we krwi obwodowe;j z liczbg granulocytéow
kwasochtonnych wiekszg lub rowng 150 komérek/ul w momencie rozpoczynania leczenia lub z liczba
granulocytéw kwasochtonnych wiekszg lub réwng 300 komdrek/ul w ciggu ostatnich 12 miesiecy.
Pacjenci otrzymywali mepolizumab w dawce 100 mg podawany podskdrnie, mepolizumab w dawce 75
mg podawany dozylnie lub placebo, raz na 4 tygodnie przez 32 tygodnie.

Zgodne z wynikami badania dla pierwszorzedowego punktu koricowego, jakim byfta czestosc
wystepowania klinicznie istotnych zaostrzen astmy, odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie
w obu ramionach badania otrzymujgcych mepolizumab w poréwnaniu do placebo (wskazano wartosc
parametru p-value, p <0,001).

Zmniejszenie czestosci zaostrzen w zaleznosci od liczby eozynofili we krwi na poczatku badania

Wyniki analizy faczonej z dwéch badan dotyczacych zaostrzen (MEA112997 i MEA115588) w zaleznosci
liczby granulocytéw kwasochtonnych we krwi na poczatku badania wskazujg, ze czestosc
wystepowania zaostrzen w grupie placebo zwiekszata sie wraz ze wzrostem liczby eozynofili we krwi
mierzonej na poczatku badania. Zmniejszenie czestosSci zaostrzen w grupie otrzymujacej mepolizumab
byto wieksze u pacjentéow z wiekszg liczbg eozynofili we krwi.

Badanie dotyczgce zmniejszenia dawki doustnych kortykosteroidéw MEA115575 (SIRIUS)

W badaniu MEA115575 oceniano wptyw podawanego podskérnie mepolizumabu w dawce 100 mg na
zmniejszenie podtrzymujacych dawek kortykosteroidéow doustnych (OCS), wymaganych do utrzymania
kontroli astmy u pacjentéw z ciezkg, oporng na leczenie astmg eozynofilowa. Liczba granulocytéw
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kwasochtonnych we krwi obwodowej na poczatku badania wynosita 2150/ul lub 2300/ul w okresie 12
miesiecy poprzedzajgcych badanie przesiewowe. Pacjentom podawano mepolizumab lub placebo raz
na 4 tygodnie, przez caty okres leczenia. Podczas badania pacjenci kontynuowali stosowanie
dotychczasowych lekéw na astme, z wyjgtkiem OCS, ktérych dawka byta zmniejszana co 4 tygodnie
w fazie redukcji OCS (tygodnie od 4. do 20.), tak dtugo, jak kontrola astmy byta utrzymana.

Ogotem zakwalifikowano 135 pacjentéw (55% stanowity kobiety, a srednia wieku wynosita 50 lat), 48%
otrzymywato steroidy doustne przez okres co najmniej 5 lat. Na poczatku badania Srednia dawka
stanowita réwnowartosc okoto 13 mg prednizonu na dobe.

Pierwszorzedowym punktem koricowym byto procentowe zmniejszenie dawki dobowej OCS (tygodnie
od 20. Do 24.), przy jednoczesnym utrzymaniu kontroli astmy wedtug zdefiniowanych kategorii
zmniejszenia dawki. Zdefiniowane kategorie okreslaty procentowe zmniejszenie dawki prednizonu
w zakresie od 90 do 100%, az do braku zmniejszenia dawki od korica etapu optymalizacji. Poréwnanie
pomiedzy mepolizumabem i placebo byto statystycznie istotne (wskazano wartosé parametru p-value,
p=0,008).

Niezaslepione przedtuzone badania dotyczace ciezkiej, opornej na leczenie astmy eozynofilowej
MEA115666 (COLUMBA), MEA115661 (COSMQOS) i 201312 (COSMEX).

Dtugoterminowy profil skutecznosci produktu Nucala u pacjentéw z ciezky, oporng na leczenie astmg
eozynofilowg (n=998) leczonych przez okres, ktérego mediana wynosita 2,8 roku (zakres od 4 tygodni
do 4,5 roku) w niezaslepionych przedtuzonych badaniach MEA115666, MEA115661 i 201312 byt
ogodlnie zgodny z 3 badaniami kontrolowanymi placebo.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

W ramach oceny wniosku jako terapie alternatywng przyjeto mepolizumab (produkt leczniczy Nucala),
ktory jest aktualnie refundowany w ramach programu lekowego B.44. Leczenie ciezkiej astmy
alergicznej IgE zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD-10 J 82).

Ponizej przedstawiono ocene konkurencyjnosci cenowej na podstawie pordwnania kosztow
stosowania wnioskowanego leku z mepolizumabem. Dawkowanie lekdw przyjeto na podstawie ChPL
Fasenra oraz ChPL Nucala.

Zgodnie z wnioskiem koszt 3 miesiecy terapii benralizumabem wynosi: _ brutto i jest
- niz wyliczony na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia (30 958,20 PLN brutto).

Natomiast koszt 3 miesiecy terapii mepolizumabem wedtug obwieszczenia Ministra Zdrowia wynosi:
13 267,8 PLN brutto. Jednak nalezy pamieta¢, ze rzeczywista cena leku moze by¢ nizsza niz wskazana
w obwieszczeniu Ministra Zdrowia m.in. z uwagi na mozliwo$¢ stosowania instrumentéw podziatu
ryzyka.

Zgodnie z zalecanym w ChPL Fasenra dawkowaniem benralizumabu, pierwsze trzy dawki leku nalezy
podaé co 4 tygodnie, a nastepnie co 8 tygodni, co bedzie miato wptyw na obnizenie kosztéw terapii
w kolejnych miesigcach terapii.

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

W celu przeprowadzenia oszacowan w zakresie wptywu finansowania ocenianej technologii na wydatki
ptatnika publicznego przyjeto nastepujace zatozenia:

e Liczebnos¢ populacji docelowe] przyjeto na podstawie opinii jednego z ekspertéw klinicznych
na ok. 100 pacjentow.

e W obliczeniach wykorzystano ceny z aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia oraz ceny
przedstawione w ocenianym wniosku.
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Zgodnie z wynikami oszacowan, koszt finansowania ze Srodkéw publicznych ocenianej technologii
lekowej w ramach RDTL u 100 pacjentéw przez 3 miesigce wyniesie odpowiednio:

L _ przy uwzglednieniu ceny z wniosku,

e 3095 820 PLN brutto przy uwzglednieniu ceny z Obwieszczenia Ministra Zdrowia.

Nalezy jednak podkresli¢, ze powyisze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ potencjalnych,
rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacja
whioskowanej technologii lekowej m.in. ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistej ceny leku,
liczby pacjentow czy czasu leczenia.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 3 wytyczne kliniczne odnoszace sie do terapii ciezkiej astmy eozynofilowej:
e European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) europejskie 2020;
e Global Initiative for Asthma (GINA) miedzynarodowe 2020;

e European Respiratory Society / American Thoracic Society (ERS/ATS) europejsko-
amerykanskie 2019.

Wytyczne EAACI z 2020 roku wsrdd lekéw biologicznych do stosowania w ciezkiej astmie wymieniajg
m.in. benralizumab.

Zgodnie z wytycznymi GINA z 2020 roku w przypadku rozpoznania ciezkiej astmy u dorostych i oséb
dorastajgcych zaleca sie m.in. rozwazenie dodania leku biologicznego do dotychczas stosowanej terapii
(lek przeciwko immunoglobulinie E/lek przeciwko interleukinie 5/receptorowi dla interleukiny 5/lek
przeciwko receptorowi dla interleukiny 4).

Wytyczne ERS/ATS z 2019 roku sugerujg dodanie przeciwciata monoklonalnego przeciwko interleukinie
5 do dotychczasowego leczenia u pacjentéw z ciezkg, niekontrolowang astmg o fenotypie
eozynofilowym (w opisie do odpowiedzi na to pytanie kliniczne zawarto informacje o trzech takich
przeciwciatach monoklonalnych, tzn.: mepolizumabie, reslizumabie oraz benralizumabie).

Dodatkowo, na stronie Polskiego Towarzystwa Alergologicznego (PTA) odnaleziono link do wytycznych
GINA z 2018 roku. W zwigzku z czym, stanowisko przedstawione w wytycznych GINA 2018
potraktowano jako stanowisko PTA. Zgodnie z wytycznymi PTA/GINA 2018 osoby z ciezka postacig
astmy eozynofilowej mogg odnies¢ korzysci z terapii lekiem przeciwko interleukinie 5 (wymieniono
mepolizumab u pacjentéw 212 r.z., reslizumab u pacjentow 218 r.z.) lub terapii lekiem przeciwko
receptorom dla interleukiny 5 (wskazano benralizumab u pacjentéw 212 r.z.).

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 15.06.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.1209.2020.1.AB), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosSci finansowania
ze Srodkdw publicznych  produktu leczniczego: Fasenra (benralizumab), roztwdér do wstrzykiwan,
amputkostrzykawka 30 mg/ml, we wskazaniu: eozynofilia ptucna (ciezka astma oskrzelowa eozynofilowa) (ICD-
10: J82), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz.
1373 z pdzn. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 174/2020 z dnia 13 lipca 2020 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
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Fasenra (benralizumab) we wskazaniu: eozynofilia ptucna (ciezka astma oskrzelowa eozynofilowa) (ICD-10: J82)
oraz raportu nr OT.422.74.2020 ,Fasenra (benralizumab) we wskazaniu: eozynofilia ptucna (ciezka astma
oskrzelowa eozynofilowa) (ICD-10: J82)”, data ukonczenia: 8 lipca 2020 r.
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