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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (AstraZeneca AB).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem AstraZeneca AB w zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz.U. 2020 poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej

konkurenciji (Dz.U. 2020 poz. 1913).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: AstraZeneca AB

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz.U. 2020 poz. 2176) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27
kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylagczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz.U. 2020 poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej

konkurenciji (Dz.U. 2020 poz. 1913).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

ACQ 7-punktowy kwestionariusz oceniajgcy kontrole astmy (ang. Asthma Control Questionnaire)

ACQ-6 skrécony kwestionariusz oceniajgcy kontrole astmy wykorzystujgcy 6 pytan (ang. Asthma Control
Questionnaire)

ADRs dziatania niepozgdane (ang. adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

ARFNZ Asthma and Respiratory Foundation New Zealand

ATS American Thoracic Society

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BEN benralizumab

BEN Q4W grupa otrzymujgca benralizumab podawany co 4 tygodnie

BEN Q8W grupa otrzymujgca benralizumab podawany co 8 tygodni

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CHB cena hurtowa brutto

ChPL charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis)

CTS Canadian Thoracic Society

CUA analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CZN cena zbytu netto

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
ERS European Respiratory Society

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
FEV: natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in 1 second)
GINA Swiatowa Inicjatywa Zwalczania Astmy (ang. Global Initiative for Asthma)
GKS glikokortykosteroidy systemowe

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HES zespot hipereozynofilowy (ang. hypereosinophilic syndrome)

HR iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
ICS wziewne kortykosteroidy (ang. Inhaled Corticosteroids)

ICUR inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IS istotne statystycznie
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analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention To Treat)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

dtugo dziatajgce leki bedgce agonistami receptoréw (2-adrenergicznych (ang. Long Acting Beta
Agonist)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2020 r. poz. 944)

réznica $rednich (ang. mean difference)
zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. Modified Intention To Treat)
Ministerstwo Zdrowia

National Asthma Council Australia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
niesteroidowe leki przeciwzapalne

nieistotne statystycznie

doustne kortykosteroidy (ang. oral corticosteroids)
omalizumab

iloraz szans (ang. odds ratio)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
Pharmaceutical Management Agency

schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegolnych elementéw badan: populacji, interwenciji,
punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

Predominant Symptom and Impairment Assessment

Polskie Towarzystwo Alergologiczne

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
risk of bias

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

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

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
krotko dziatajgcy srodek rozszerzajgcy oskrzela (ang. Short-Acting Bronchodilator)

krotko dziatajgce B2-mimetyki (ang. Short Acting Beta Agonists)
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kortykosteroidy ogdlnoustrojowe (ang. Systemic Corticosteroids)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

St George’s Respiratory Questionnaire

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network

Scottish Medicines Consortium

standardowe leczenie (ang. Standard of Care)

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 refundacji

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

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398, z pézn. zm..)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

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

Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 28.01.2021r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1307.2020.12.MN
PLR.4500.1308.2020.12.MN

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Fasenra (benralizumab), roztwér do wstrzykiwan, 30 mg/ml, 1 wstrzykiwacz 1 ml, kod GTIN:
05000456059213;

— Fasenra (benralizumab), roztwdr do wstrzykiwan, 30 mg/ml, 1 amp.-strzyk. 1 ml, kod GTIN:
05000456031516;

=  Whioskowane wskazanie:

— w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy eozynofilowej sterydozaleznej
benralizumabem (ICD-10 J 82)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= Fasenra (benralizumab), roztwér do wstrzykiwan, 30 mg/ml, 1 wstrzykiwacz 1 ml, GTIN: 05000456059213:

= Fasenra (benralizumab), roztwor do wstrzykiwan, 30 mg/ml, 1 amp. strzyk. 1 ml, GTIN: 05000456031516:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

» analiza kliniczna

»= analiza ekonomiczna

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

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Szwecja

Whioskodawca

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

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 28.01.2021 r., znak PLR.4500.1307.2020.12.MN oraz PLR.4500.1308.2020.12.MN (data wptywu
do AOTMIT 28.01.2021 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 refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Fasenra (benralizumab), roztwér do wstrzykiwan, 30 mg/ml, 1 wstrzykiwacz 1 ml, kod GTIN:
05000456059213;

e Fasenra (benralizumab), roztwér do wstrzykiwan, 30 mg/ml, 1 amp. strzyk. 1 ml, kod GTIN:
05000456031516.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 25.02.2021 r., znak
0T.4231.2.2021.MPK.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 19.03.2021 r. pismem znak OT.4231.2.2021.MPK.17 z dnia 18.03.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Fasenra (benralizumab) stosowanego w leczeniu ciezkiej astmy

eozynofilowej
, [ Krakow, 2021,

Wersja 1.1.

e Analiza efektywnoéci klinicznej dla leku Fasenra (benralizumab) stosowanego w leczeniu ciezkiej astmy

eozynofilowej
,
B Krakow 2021, Wersja 1.1.

e Analiza ekonomiczna dla leku Fasenra (benralizumab) stosowanego w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej

. [ Krakow, 2021, Wersja 1.1.

e Analiza wplywu na system ochrony dla leku Fasenra (benralizumab) stosowanego w leczeniu ciezkiej astmy

eozynofilowej
. I rakow 2021, Wersja 1.1.

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Fasenra (benralizumab) stosowanego w leczeniu ciezkiej astmy

eozynofilowej
. I Krakow, 2021, Wersja L.1.
e OdpowiedZ na pismo w sprawie wymagan minimalnych AOTMIT _
h, Krakéw 2021, Wersja 1.1. Zgodno$¢ przediozonych analiz z wymaganiami minimalnymi
przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.
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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 [ChPL Fasenral, Zlecenie MZ]

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

e Fasenra (benralizumab), roztwér do wstrzykiwan, 30 mg/ml, 1 wstrzykiwacz 1 ml, kod GTIN:
05000456059213;

e Fasenra (benralizumab), roztwér do wstrzykiwan, 30 mg/ml, 1 amp. strzyk. 1 ml, kod GTIN:
05000456031516;

Kod ATC

RO3DX10 (leki stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych, inne leki stosowane ogdlnie
w obturacyjnych chorobach drég oddechowych)

Substancja czynna

benralizumab

Whnioskowane wskazanie

Zgodne z kryteriami wigczenia do programu lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy eozynofilowej
sterydozaleznej benralizumabem (ICD-10 J 82)"

Dawkowanie

Zalecana dawka benralizumabu wynosi 30 mg we wstrzyknieciu podskérnym co 4 tygodnie w przypadku
pierwszych trzech dawek, a nastgpnie co 8 tygodni. W przypadku pominiecia wstrzyknigcia
w zaplanowanym dniu podania leku, nalezy jak najszybciej wznowi¢ jego podawanie wediug ustalonego
schematu leczenia; nie wolno podawac podwdjnej dawki leku.

Droga podania

podskérna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

08.01.2018 r. (EMA)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

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

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Lek oznaczony symbolem czarnego trojkgta — dodatkowo monitorowany.

Podmiot odpowiedzialny zostat zobligowany do przedkitadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu.

Pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania tego produktu powinien zosta¢ przediozony
w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Zrédfo: ChPL Fasenra

! Data ostatniej aktualizacji ChPL Fasenra: 18.08.2020 r.
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Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Dotychczas produkt leczniczy Fasenra (benralizumab) byt kilkukrotnie przedmiotem oceny Agencji:

e w2018 r., w ramach programu lekowego:

o "Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10: J45.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej
(ICD-10: J45)"; nr BIP: 144/2018;

e w2020 r., w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej:
o we wskazaniu: zespot hipereozynofilowy (HES) (ICD-10: D72); nr BIP: 46/2020;

o we wskazaniu: eozynofilia ptucna (ciezka astma oskrzelowa eozynofilowa) (ICD-10: J82); nr BIP:

146/2020.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Opinia
Rady Przejrzystosci
nr 174/2020 z dnia
13.07.2020 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Fasenra (benralizumab), roztwér do wstrzykiwan,
amputkostrzykawka 30 mg/ml, we wskazaniu: eozynofilia plucna (ciezka astma oskrzelowa
eozynofilowa) (ICD-10: J82).

Uzasadnienie stanowiska:

Minister Zdrowia zlecit Agencji przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL) leku Fasenra (benralizumab) w eozynofilii ptucnej
(ciezka astma oskrzelowa eozynofilowa) (ICD-10: J82). Tymczasem aktualnie lek ten, w tym samym
wskazaniu, finansowany jest juz ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.44.
Whioskodawca o finansowanie w trybie RDTL wyjasnia, ze pacjent od 2010 roku z przerwami leczony
byt omalizumabem, poczatkowo z bardzo dobrym efektem. Po kazdej przerwie ponowne wprowadzenie
leku nie byfo juz tak skuteczne i w ostatnim roku doszto do utraty kontroli choroby. Inne leki, w tym
steroidy systemowe nie zabezpieczajg przed zaostrzeniami, a powodujg nasilone dziatania
niepozgdane. Obecnie pacjent nie zostat zakwalifikowany do leczenia innym przeciwciatem, dostepnym
w ramach programu lekowego, poniewaz program wymaga 6 miesiecznej przerwy po poprzednim
leczeniu biologicznym, a od ostatniej dawki omalizumabu minety 3 miesigce. W opinii lekarza
prowadzacego 6 miesieczna przerwa bytaby niekorzystna dla pacjenta. Dokonane przez Agencje
przeszukanie baz literatury naukowej nie ujawnito badan, w ktérych opisano by okres przerwy miedzy
zastosowaniem omalizumabu a benralizumabu jako krétszy niz 4 miesigce lub 5 okresow péttrwania
omalizumabu. Rada Przejrzystosci stoi na stanowisku, iz brak jest podstaw naukowych
do kwestionowania wskazan i przeciwskazan zawartych w programie lekowym B.44.

Opinia AOTMIT

nr 84/2020 z dnia 15.07.2020 r.

Pozytywna rekomendacja Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych leku Fasenra (benralizumab), roztwdér do wstrzykiwan,
amputkostrzykawka 30 mg/ml, we wskazaniu: eozynofilia plucna (ciezka astma oskrzelowa
eozynofilowa) (ICD-10: J82),w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie rekomendaciji:

W uzasadnieniu stanowiska wskazano gtéwnie na skutecznos¢ i zadowalajgce bezpieczenstwo terapii
przedstawione w badaniu RCT o akronimie SOLANA (Panettieri 2020), w ktérym poréwnywano
benralizumab z placebo w populacji pacjentéw z ciezkg astmg o fenotypie eozynofilowym. Ponadto
powotano sie na wyniki oceny leku Fasenra z 2018 r. w ramach wniosku refundacyjnego u pacjentéw
z ciezka astma eozynofilowa.

Opinia
Rady Przejrzystosci

nr 58/2020 z dnia 09.03.2020 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Fasenra (benralizumab), roztwér do wstrzykiwan,
amputkostrzykawka & 30 mg/ml we wskazaniu: zespét hipereozynofilowy (HES) (ICD-10: D72).

Uzasadnienie stanowiska:

W uzasadnieniu stanowiska wskazano gtéwnie na skutecznosc¢ i zadowalajgce bezpieczenstwo terapii
przedstawione w badaniu RCT oceniajgce benralizumab (BEN) w poréwnaniu z placebo (PLC)
w populacji pacjentéw z HES (zespét hipereozynofilowy, ang. hypereosinophilic syndrome), bedacych
w trakcie leczenia podstawowego. W trakcie okresu z randomizacjg, 50% redukcja bezwzgledniej liczby
eozynofilii (pierwszorzedowy punkt koncowy) wystapita u wiekszej liczby pacjentéw w grupie leczonej
benralizumabem niz w grupie placebo (90% vs 30%, p-value = 0,02).

Opinia AOTMIT

nr 30/2020 z dnia 12.03.2020 r.

Pozytywna rekomendacja Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych leku Fasenra (benralizumab), roztwér do wstrzykiwan,
amputkostrzykawka a 30 mg/ml, we wskazaniu: zespét hipereozynofilowy (HES) (ICD-10: D72),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Uzasadnienie rekomendacii:
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Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

W uzasadnieniu stanowiska réwniez wskazano na skuteczno$¢ i zadowalajgce bezpieczenstwo
monoterapii benralizumabem przedstawione w jednoos$rodkowym, randomizowanym badaniu klinicznym
Il fazy (Kuang 2019). w leczeniu zespotu hipereozynofilowego potwierdzonego przewlektg eozynofilig.
Wskazano takze, iz terapia benralizumabem w ocenianym wskazaniu jest wymieniana przez
rekomendacje WHO 2019 jednoczesnie wskazujgc, ze leczenie HES jest nadal badane.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 97/2018
z dnia 08.10.2018 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Fasenra
(benralizumab), roztwér do wstrzykiwania w amputko-strzykawce, 30 mg, 1 amp.-strzyk., 1 ml, kod EAN:
5000456031516, w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-
10 J45.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD-10 J45)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem obnizenia kosztéw leczenia. Rada Przejrzystosci wskazuje
na konieczno$¢ zaproponowania korzystniejszej dla pfatnika publicznego propozycji instrumentu
dzielenia ryzyka. Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie stanowiska:

W uzasadnieniu stanowiska wskazano, iz benralizumab jest lekiem stanowigcym kolejng opcje
terapeutyczng w cigzkiej astmie, ktérego mechanizm dziatania zwigzany jest z wptywem na dziatanie
IL-5, a dostepne dane ukazujg zadowalajgcg skuteczno$¢ kliniczng. Zwrécono jednak uwage,
ze benralizumab charakteryzuje sie nieco gorszym profilem bezpieczenstwa w stosunku
do mepolizumabu, co wymaga uwagi nhie tylko z klinicznego punktu widzenia, ale moze takze wptywac
na niedoszacowanie kosztow w analizie ekonomicznej, przy zastosowanej metodzie analitycznej.
Ponadto, wskazano na brak dtugoterminowych wyn kéw dla duzej populacji pacjentéw. Nieodstepne
sg takze dane pochodzace z bezposredniego poréwnania benralizumabu z komparatorem, a uzyskane
wyn ki porédwnania posredniego nalezy traktowa¢ z ostroznoscig ze wzgledu na: heterogenicznosé
badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim (réznice dot. populacji i czasu dokonywania pomiaréw
punktow koncowych) oraz brak formalnego testowania réwnowaznosci benralizumabu
z mepolizumabem.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 93/2018 z dnia 12.10.2018 r.

Rekomendacja pozytywna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych leku Fasenra (benralizumab), roztwér do wstrzykiwania
w amputko-strzykawce, 30 mg, 1 amp.-strzyk., 1 ml, w ramach programu lekowego: ,Leczenie ciezkiej
astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD-10 J45)”, pod
warunkiem obnizenia kosztéw stosowania leku do nizszych niz koszty terapii mepolizumabem
i pogtebienia mechanizmoéw dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie rekomendaciji:

W uzasadnieniu powotano si¢ gtéwnie na ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa benralizumabu
(BEN) w leczeniu uzupetniajgcym dorostych pacjentéw z nieodpowiednio kontrolowang ciezkg astmag
eozynofilowg przeprowadzong w oparciu o poréwnanie posrednie z mepolizumabem (MEP) przez
wspolng grupe referencyjng, czyli standardowe leczenie przeciwastmatyczne (BSC) na podstawie kilku
badan RCT.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Fasenra (benralizumab), roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 30 mg, 1 amp.-strzyk. 1 ml,
kod EAN: 05000456031516:

Fasenra (benralizumab), roztwér do wstrzykiwan, 30 mg/ml, wstrzykiwacz 1 ml, kod EAN:
05000456059213:

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Zgodne z kryteriami wigczenia do programu
sterydozaleznej benralizumabem (ICD-10 J82)”

lekowego

.Leczenie ciezkiej astmy eozynofilowej

5)
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10)

9)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 14/108



Fasenra (benralizumab) 0T.4231.2.2021

4)

4)

8)

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktéw leczniczych: Fasenra (benralizumab), w postaci
wstrzykiwacza oraz w postaci amputko-strzykawki, we wskazaniu wynikajgcym ze zlozonego wniosku
refundacyjnego i uzgodnionego z wnioskodawcag programu lekowego: ,Leczenie ciezkiej astmy eozynofilowej
sterydozaleznej benralizumabem (ICD-10 J 82)”. Benralizumab jest obecnie objety refundacjg w Polsce w ramach
programu lekowego B.44.

Produkt leczniczy Fasenra miatby by¢é dostepny w ramach programu lekowego, co pozwoli
na wigczenie/wytgczenie z niego doktadnie okreslonej populacji, ktéra potencjalnie moze osiggng¢ najwiekszg
korzy$¢ z jego stosowania oraz ogranicza mozliwosci jego naduzywania. Program lekowy umozliwia takze
systematyczne monitorowanie leczenia. Ze wzgledu na kategorie dostepnosci refundacyjnej oceniany lek, jak
i wiekszos$¢ Swiadczen realizowanych w ramach programu lekowego, bedg bezptatne dla pacjenta.

Whioskodawca proponuje finansowanie leku w ramach

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Fasenra obejmujg réwniez instrument dzielenia
ryzyka.

Ekspert kliniczna, ankietowana przez Agencje (prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-Rézyk, Konsultant Krajowa
w dziedzinie alergologii) jako potencjalne problemy w zwigzku ze stosowaniem ocenianej technologii lekowej
wskazata: ,W mojej ocenie dostepnos¢ do terapii biologicznej astmy jest dobra. Jednym z problemoéw kwalifikaciji
do programu astmy eozynofilowe] jest wskazany poziom eozynofilow powyzej 350 komdrek na mikrolitr.

”. Z kolei prof. dr hab. n. med. Halina Batura-Gabryel, Konsultant Krajowa
w dziedzinie choréb ptuc wskazata na ,brak potecjnalych probleméw. Terapia benralizumabem jest stosowana
w ramach programu lekowego od listopada 2019 roku”.

Jako rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia, ktére mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentow
z wnioskowanej populacji prof. Jahnz-Rézyk wskazata: ,Zmiana niektorych zapiséw programu lekowego
dedykowanego astmie eozynofilowej”. Z kolei prof. Batura-Gabryel wskazata: ,- wczesniejsze kierowanie
pacjentéw z ciezkg astmg do osrodkéw referencyjnych (przed zastosowaniem sterydéw doustnych) w celu
wiadciwego fenotypowania chorych, - bezposrdnie kierowanie pacjentéw z ciezkg astmg leczonych sterydami
doustnymi do osrodkéw referencyjnych, - mozliwo$¢ stosowania terapii biologicznych poza osrodkami
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prowadzacymi program lekowy (wydanie lekéw na recepte), - wzrost liczby osrodkéw prowadzacych leczenie
biologiczne”.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja

ICD-10 J82 — eozynofilia ptucna niesklasyfikowana gdzie indziej

e Astma eozynofilowa?, ICD-10: J82.1;
o Zespot Lofflera (zapalenie ptuc Léfflera), ICD-10: J82.2;
e Eozynofilia (ptucna) tropikalna BNO, ICD-10: J82.3;

Astma? (inaczej dychawica oskrzelowa) nalezy do choréb heterogenicznych charakteryzujgcych sie przewleklym
zapaleniem drég oddechowych. Charakterystycznymi objawami dla tej jednostki chorobowej sg: przewlekte
zapalenia drég oddechowych, Swiszczacy oddech, dusznosci, uczucie $ciskania 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 drog oddechowych, ktére przebiega z napadowag, 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 przewlekig chorobe wsréd dzieci oraz dorostych ponizej 40 roku zycia.

Astma eozynofilowa (ang. eosinophilic asthma) jest definiowana jako rodzaj (podfenotyp) astmy oskrzelowej
cechujacy sie podwyzszong liczbg eozynofilii we krwi obwodowej, indukowanej plwocinie lub materiale pobranym
w biopsji oskrzeli, pomimo przewlekiego stosowania odpowiednich dawek glikokortykosteroidow wziewnych.
Eozynofilowy fenotyp astmy jest czesciej rozpoznawany u dorostych pacjentéw z astmg o péznym poczagtku niz
u dzieci. Sredni wiek rozpoznania schorzenia to 25-35 lat. We krwi obwodowej obserwuje sie eozynofilie,
a u czesci chorych prawidtowy lub umiarkowanie podniesiony poziom IgE.

Astma ciezka to taka postac choroby, ktéra wymaga stosowania co najmniej duzych dawek glikokortykosteroidéw
(GKS) wziewnych w potgczeniu z diugo dziatajgcym (3-agonistg (LABA) lub wymagata stosowania GKS ogdlnie
przez ponad 50% dni w roku w celu unikniecia utraty kontroli choroby, lub pozostaje niekontrolowana pomimo
zastosowania opisanego powyzej leczenia. Astma ciezka stanowi duze obcigzenie dla pacjenta, jego rodziny
i systemu opieki zdrowotnej. Wynika to z nasilenia objawéw choroby, kosztow lekow, istotnego upos$ledzenia
codziennej aktywnosci, pogorszenia jakosci zycia i ograniczeh w petnieniu rél spotecznych oraz pracy zawodowe;.

Zrédfo: AWA OT.4331.25.2018, PTA 2019

Komentarz Analityka Agenciji: przedmiotem niniejszego opracowania byta ciezka posta¢ astmy eozynofilowej
identyfikowang poprzez

Klasyfikacja
Tradycyjny podziat astmy oskrzelowej uwzgledniajgcy etiologie choroby wyrdznia:

e astme alergiczng — najczesciej rozpoznawang w dziecinstwie, czesto wspdtistniejgcg z innymi chorobami
atopowymi (egzema, alergiczny niezyt nosa, alergie pokarmowe i wziewne), w badaniu plwociny
stwierdza sie zapalenie o typie eozynofilowym, dobrze reaguje na leczenie leczenie ICS;

e astme niealergiczng — zwykle u oséb dorostych, przebieg postepujacy, w badaniu plwociny stwierdza sie
zapalenie neutrofilowe, eozynofilowe lub zawierajgce nieznaczng ilos¢ komérek zapalnych, odpowiedz
na GKS wziewne jest gorsza niz w przypadku astmy alergiczne;.

Ponadto wyréznia sie trzy fenotypy astmy: o péZznym poczatku, z utrwalong obturacjg oskrzeli i wspétistniejgcy
z otytoscia.

2 Komentarz Analityka Agencii: astma eozynofilowa w niektérych opracowaniach nazywana jest dychawicg eozynofilowa.

% Nowa definicja astmy zostata sformutowana w 2014 roku przez miedzynarodowg grupe ekspertdow zrzeszonych w inicjatywie na rzecz
zwalczania astmy (ang. Global Initiative for Asthma, GINA).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 16/108



Fasenra (benralizumab) 0T.4231.2.2021

Ze wzgledu na podioze molekularne wyréznia sie takze podziat schorzenia na astme zwigzang z odpowiedzig
immunologiczng typu Th2 (Th2 high) i bez tej odpowiedzi (Th2 low).

Z uwagi na rodzaj zapalenia w drogach oddechowych (oceniany na podstawie dominujgcego typu komoérek
zapalnych w plwocinie indukowanej) wyrdéznia sie astme eozynofilowa, neutrofilowg, mieszang oraz
ubogokomérkows.

W codziennej praktyce klinicznej podstawowe znaczenie ma klasyfikacja astmy ze wzgledu na stopien kontroli.
Wg WHO astma niekontrolowana dotyczy pacjentéw, u ktérych stwierdza sie ryzyko wystgpienia czestych
zaostrzen (lub zgonu) i/lub objawy niepozadane zastosowanego leczenia i/lub skutki choroby przewlektej, w tym
nieprawidtowe funkcjonowanie uktadu oddechowego lub nieprawidtowy rozwdj ptuc w przypadku pacjentéw
pediatrycznych. Eksperci WHO wyrdzniajg trzy typy ciezkiej astmy:

e astma ciezka nieleczona — ciezki przebieg choroby wynika z braku dostepnosci lub niestosowania
odpowiedniego leczenia;

e astma ciezka trudna do leczenia — brak odpowiedzi na terapie lub staba odpowiedz wynika z obecnosci
innych czynnikéw niz astma, np. niestosowania sie do zalecen lekarskich, czynnikéw srodowiskowych, takich
jak dym tytoniowy, alergeny wewnatrzdomowe lub zawodowe, czynniki psychospoteczne i choroby
wspottowarzyszace;

e astma ciezka oporna na leczenie — nie osigga sie kontroli choroby pomimo stosowania najwiekszych dawek
zalecanych lekéw (astma oporna na leczenie, astma steroidooporna) lub kontrola choroby mozliwa jest
wytgcznie przy zastosowaniu najwiekszych dawek lekdéw (np. astma steroidozalezna).

W powyzszych definicjach zwrécono uwage na fakt, ze trudnosci w osiggnieciu optymalnej kontroli choroby nie
zawsze muszg wynikaé z ciezkiego przebiegu astmy, lecz mogg by¢ zwigzane z objawami choréb
wspottowarzyszgcych, obecnoscig czynnikow srodowiskowych lub zawodowych i problemami praktycznymi (np.
niestosowanie sie do zalecen lekarskich). W praktyce rozpoznanie astmy ciezkiej z punktu widzenia rozwazan
o potencjalnym wskazaniu do terapii biologicznej wymaga wykluczenia przedstawionych powyzej czynnikow
utrudniajgcych osiggniecie optymalnej kontroli choroby.

Komitet GINA (Global Initiative for Asthma) wyrdznia astme trudng do leczenia definiujgc tg postaé jako astme
niekontrolowang pomimo zastosowania leczenia stopnia 4. lub 5.4 lub astme wymagajgcg takiego leczenia
do podtrzymania dobrej kontroli objawoéw schorzenia i redukcji ryzyka zaostrzen. Réwnoczesnie autorzy
wytycznych GINA rozrozniajg przypadki trudnego leczenia astmy wynikajgcej z modyfikowalnych przyczyn jak
nieprawidtowa technika inhalacji, niestosowanie sie do zalecen lekarskich, palenie papieroséw lub wystepowanie
chordb wspdtistniejgcych. Ciezka posta¢ astmy wg GINA uwzglednia przypadki pacjentéw z niekontrolowang
chorobg pomimo wtasciwego leczenia maksymalnymi optymalnymi dawkami lekéw lub pogorszenie kontroli
objawow po prébie redukcji dawkowania. Zdaniem ekspertéw stosowanie terminu ,ciezka oporna na leczenie
astma” nie jest aktualnie wtasciwe z uwagi na dostepnosé nowych lekdéw biologicznych. Chorzy z ciezkg postacia
choroby na-razeni sg na wystepowanie ucigzliwych objawéw, zaostrzen oraz powaznych powiktan stosowanych
lekéw. Ciezszy przebieg choroby oraz czestsze zaostrzenia rzutujgce na jako$¢ zycia pacjentédw nie zalezg
od poziomu eozynofilii.

Zrédio: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.3.7., dostep 09.03.2021 r., PTA 2019, GINA 2020

Epidemiologia

Astma oskrzelowa jest obecnie najczestszg chorobg przewlektg wystepujgcg u dzieci i u oséb do 40. roku zycia.
Szacuje sie, ze okoto 4 miliondw oséb w Polsce cierpi z powodu objawéw astmy oskrzelowej, jednakze niemal
potowa nie wie o swojej chorobie. Wedtug szacunkéw Global Burden of Disease (GBD) w Polsce w 2017 r.
na astme chorowato 4 917 oséb na 100 tys. ludnosci, czyli 1,9 min oséb. Czesciej na ciezkg astme choruja
kobiety, osoby, u ktérych stwierdzono nadwrazliwo$¢ na niesteroidowe leki przeciwzapalnie (kwas
acetylosalicylowy i substancje pochodne). Uwaza sie takze, ze wiekszos¢ chorych na ciezkg astme to alergicy.

Czestos¢ wystepowania astmy ciezkiej szacuje sie na ok. 5-10% chorych na astme oskrzelowa. Dane dotyczace
epidemiologii ciezkiej astmy w Polsce pochodzg z badan ogdlnopolskich — PMSEAD (ang. Polish Multicenter

4 Wedtug GINA istnieje 5 stopni leczenia astmy oskrzelowej. Stopien pierwszy obejmuje jedynie leczenie ,na zadanie” krétko dziatajgcym
beta-2-mimetykiem wziewnym. W stopniu drugim celowe jest wprowadzenie GKS wziewnego w matej dawce, alternatywnie leku
przeciwleukotrienowego. W stopniu trzecim zalecane jest, oprocz utrzymania leczenia doraznego, leczenie GKS wziewnym w matej dawce
w potaczeniu z dtugo dziatajgcym beta-2-agonistg, lekiem przeciwleukotrienowym lub teofiling, bgdz zastosowanie GKS w duzej lub Sredniej
dawce. Stopien czwarty obejmuje podwyzszenie dawki GKS wziewnego do $redniej lub duzej, utrzymanie leczenia beta-2-mimetykiem dlugo
dziatajgcym, oraz dotgczenie leku przeciwleukotrienowego lub teofiliny. U osoéb, u ktérych pomimo zaproponowanych lekéw nie uzyskuje sie
kontroli astmy, zalecane jest przejscie na piaty stopien, ktéry obejmuije terapie GKS systemowym lub lekiem biologicznym. Zrédfo: GINA 2020
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Study of the Epidemiology of Allergic Diseases) przeprowadzonego w latach 1999-2008 wsrod pacjentéw w wieku
od 3 do 80 lat oraz z badania ECAP (Epidemiologia Choréb Alergicznych w Polsce) przeprowadzonego w latach
2006-2008. Wedtug danych przedstawionych w badaniu PMSEAD pod koniec XX wieku chorobowos¢ na ciezkg
posta¢ astmy oskrzelowej w Polsce wynosita okoto 8,6% wsrdd dzieci oraz 5,4% wsrdd dorostych. W pierwszym
dziesiecioleciu XXI wieku wskaznik chorobowosci na powyzszg jednostke chorobowg w Polsce byt wyzszy
i osiggnat 9% w grupie dzieci w wieku 6-7 lat, 10% w przedziale wiekowy 13-14 lat oraz 7% ws$réd dorostych
w wieku 20-44 lat. Nalezy jednak zwrdci¢é uwage, ze w Polsce nie przeprowadzono do tej pory ogolnopolskiego
rejestru pacjentéw z ciezkim przebiegiem choroby, ani nie bylo takich badan epidemiologicznych. Wobec
powyzszegdo, liczba chorych na ciezkg astme oskrzelowg w Polsce nie jest doktadnie znana.

Szczegotowe dane epidemiologiczne dotyczgce astmy eozynofilowej takze nie sg znane. Wedtug danych
literaturowych szacuje sie, ze okoto 5% dorostych pacjentéw z rozpoznaniem astmy oskrzelowej bedzie spetniato
kryteria eozynofilowego fenotypu choroby.

Astma oskrzelowa jest schorzeniem wystepujacym takze powszechnie na catym $wiecie. Szacuje sie, ze ogétem
okoto 358 min os6b dotyczy to rozpoznanie, a do 2025 . liczba ta moze powiekszyc sie o kolejne 100 min chorych.
Z uwagi na brak precyzyjnych i powszechnie akceptowalnych definicji astmy szczegotowe dane epidemiologiczne
dotyczace tej jednostki chorobowej w poszczegodlnych krajach sg trudne do poréwnania.

Astma oskrzelowa jest przyczyna < 1% zgonow w wiekszosci krajow na swiecie. Wedtug danych WHO astma jest
przyczyng 495 000 zgondw rocznie na $wiecie.Pomimo, iz astma oskrzelowa cechuje sie stosunkowo niskg
umieralnoscig, jest rownoczesnie istotnym czynnikiem rozwoju przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP).
W tabeli ponizej podsumowano odnalezione wskazniki chorobowosci i umieralnosci w réznych regionach swiata
w 2017 r.

Tabela 6. Wartosci wskaznikow chorobowosci oraz umieralnosci z powodu astmy w regionach swiata w 2017 r. [NFZ
2020]

Region Wskaznik chorobowosci (na 100 000) Wskaznik umieralnosci (na 100 000)
Oceania 10 026,2 31,8
Europa Zachodnia 57427 1,4
Ameryka Poétnocna 49931 1,2
Afryka Pétnocna i Bliski Wschéd 4 950,6 4,5
Ameryka tacinska i Karaiby 4 301,6 1,4
Europa Centralna 4261,3 1,4
Afryka 40271 5,0
Azja Srodkowa 33498 2,2
Europa Wschodnia 3166,3 1,1
Azja Potudniowa 2 352,7 16,2
Azja Wschodnia 2 238,6 1,7
Swiat 3568,9 6,5

Zrédio: NFZ 2020, GINA 2020, PTA 2019,
Rokowanie

Ciezka postac¢ astmy oskrzelowej wigze sie z powaznymi powiktaniami i ztym rokowaniem. Pacjenci, ktorzy cierpig
z powodu ciezkiej niekontrolowanej astmy, doswiadczajg uporczywych objawéw dziennych i nocnych, ktére
istotnie ograniczajg ich codzienng aktywno$¢ zyciowg. Czesciej tez niz chorzy z |zejszymi postaciami astmy
doswiadczajg ciezkich zaostrzehn astmy, czesciej wymagajg leczenia i hospitalizacji. Réwniez ryzyko zgonu
z powodu astmy w tej grupie jest najwyzsze. Astma ciezka jest tez czesto przyczyng ciezkich nieodwracalnych
zaburzen wentylacji prowadzgcych do inwalidztwa oddechowego. W badaniach epidemiologicznych wykazano,
ze funkcja ptuc jest czynnikiem prognostycznym przezycia i zte jej wartosci korelujg z wiekszym ryzykiem zgonu
z przyczyn ogolnych i naczyniowo-sercowych. W grupie chorych na ciezkg astme oskrzelowg czesto stwierdza
sie wspotwystepowanie innych probleméw zdrowotnych. Niektére z nich wynikajg z podobnych
patomechanizmow choroby, takich jak np. alergiczny niezyt nosa, atopowe zapalenie skéry, pokrzywki alergiczne,
alergie pokarmowe czy reakcje anafilaktyczne, inne mogg by¢ powiktaniem stosowanych lekéw, w szczegdlnosci
systemowych GKS.
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rokowaniem w poréwnaniu do astmy

nieeozynofilowej. Wysoki poziom eozynofili w plwocinie lub biopsji oskrzeli jest zwigzany z gorszg kontrolg
objawow choroby i ciezszym przebiegiem, a takze powazniejszymi zaostrzeniami. Wykazano, ze wsréd chorych
z ciezka postacig astmy, pacjenci z fenotypem eozynofilowym prawie 20 razy czesciej wymagali intubacji
w porownaniu do astmy o podtozu zapalnym innym niz eozynofilowe;.

Zrédto: de Groot 2015, Kupry$-Lipinska 2015

3.3.

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania liczebnosci populacji wedtug ekspertek klinicznych, ankietowanych

przez Agencje.

Tabela 7. Liczebnos$é¢ populacji wedtug ekspertek klinicznych

Oceniana populacja

prof. dr hab. n. med.

Karina Jahnz-Rézyk

Konsultant Krajowa w dziedzinie alergologii

Obecna liczba
chorych w Polsce

Liczba nowych
zachorowan w ciggu
roku w Polsce

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

Zrédto lub
informacja, ze dane
s3 szacunkami
wiasnymi

Pacjenci powyzej 18. roku zycia z
ciezkg, oporng na leczenie astmg

,Liczba chorych na
astme ciezka to ok. 65
tys.,

zarejestrowanych w

,Liczba
chorych
zarejestrowanych w
bazach NFZ to ok. 4

nowych

,Dane wtasne oraz:
https://zdrowedane.nf
z.gov.pl/
pluginfile.php/330/mo

eozynofilowg identyfikowang | bazach NFZ. Nie tvs. Nie posiadam | .Nie posiada m takich d resource/
poprzez posiadam informaciji, ys. ° P : ? posial content/1/nfz o zdro
: ) informacji, ilu z nich | informacji -
ilu z nich wiu_astma.pdf
. : ma wskazang we
charakteryzuje  sig |\ oy, Statystyka JGP - NFZ.
wskazang Dostep:
https://statystyki.nfz.g
ov.pl”
“Frank C. Abers,
Hana Mullerova,
Necdet B. Gunsoy, Ji-
S .. _— Yeon Shin, Linda M.
Pacjenci powyzej 18. roku zycia z Nelsen Eric S
ciezka, oporng na leczenie astmg | ,Okoto 30% | ,Okoto 30% Bra dfor’ 4 Sarah M.
oskrzelowag, u ktérych wystepujg | pacjentow ma | pacjentéw ma Cockle & Robert Y.
cechy fenotypowe zaréwno astmy | naktadajgce sie | nakfadajgce sie Suruki (2018) Biolo ié
alergicznej IgE-zaleznej, jak i | fenotypy astmy | fenotypy astmy | ,Ok. 200 oséb” >) BI010g
. . X : . : . treatment elig bility for
eozynofilowej (chorzy, ktorzy | alergicznej IgE | alergicznej IgE real-world atients
mogliby rozpoczat leczenie | zaleznej i astmy | zaleznej i astmy with severe gsthma'
benralizumabem w miejsce | eozynofilowej’ eozynofilowej” '
omalizumabu) The IDEAL study,
Journal of Asthma,

55:2, 152-160, DOI:
10.1080/02770903.20

17.1322611"
prof. dr hab. n. med. Halina Batura-Gabryel
Konsultant Krajowa w dziedzinie chorob ptuc

Pacjenci powyzej 18. roku zycia
z ciezka, oporng na leczenie astmg B
eozynofilowg identyfikowang NFZ 2020
poprzez “2500” “100” “5%” GINA 2020

GUS 2020”
Pacjenci powyzej 18. roku zycia
z ciezka, oporng na leczenie astmg
oskrzelowa, u ktérych wystepujg
cechy fenotypowe zaréwno astmy 500" “5%" ,Tran 2014”
alergicznej IgE-zaleznej, jak
i eozynofilowej  (chorzy,  ktérzy
mogliby rozpoczaé leczenie
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Oceniana populacja

prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-Rézyk
Konsultant Krajowa w dziedzinie alergologii

Obecna liczba
chorych w Polsce

Liczba nowych
zachorowan w ciggu
roku w Polsce

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

Zrédto lub
informacja, ze dane
s3 szacunkami
wihasnymi

benralizumabem w
omalizumabu)

miejsce

Z kolei szacunkowg liczbe pacjentéw w latach 2017-2020 wedtug informacji z danych pozyskanych od NFZ

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Liczebos¢ pacjentéw wedtug danych NFZ

Liczba pacjentéw dorostych 2017 2018 2019 2020
uUn kalne,’rfleppv_vtarzajace sie numery PES!EL z rozpoznaniem gtéwnym 747 434 742 697 760 708 526 355
oraz wspdfistniejacym wedtug kodu ICD-10: J45
Un kalne, niepowtarzajgce sie¢ numery PESEL z rozpoznaniem gtéwnym
oraz wspétistniejgcym wedtug kodu ICD-10: J82 809 43 1236 1018
Un kalne, niepowtarzajgce sie numery PESEL aktualnie leczonych
benralizumabem (produkt leczniczy Fasenra) w ramach programu 0 0 140
lekowego B.44 ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE-zaleznej (ICD-
10 J45.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD-10 J 82)"
Z rozpoznaniem gléwnym oraz wspotistniejgcym wedtug kodéw: ICD-10:
J45, ICD-10: J82, leczeni za pomocg benralizumabu, omalizumabu lub 3 13 461 620
mepolizumabu

3.4.

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e krajowe wytyczne kliniczne:

o Polskie Towarzystwo Alergologiczne (PTA), [https://www.pta.med.pl/];

e zagraniczne wytyczne kliniczne:

o Global Initiative for Asthma (GINA), [https://ginasthma.org/];

o British Thoracic Society (BTS), [https://www.brit-thoracic.org.uk/];

o Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), [https://www.sign.ac.uk/];

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE), [https://www.nice.org.uk/];

o European Respiratory Society (ERS), [https://www.ersnet.org/];

o American Thoracic Society (ATS), [https://www.thoracic.org/];

o Canadian Thoracic Society (CTS), [https://cts-sct.ca/];

o National Asthma Council Australia (NACA), [https://www.nationalasthma.org.au/];

o Asthma and Respiratory Foundation New Zealand (ARFNZ), [https://www.asthmafoundation.org.

nzf];

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 01.03.2021 r. W wyniku przeszukiwan wykonanych przez analitykow
Agencji odnaleziono 7 wytycznych klinicznych dotyczgcych postepowania terapeutycznego u oséb dorostych
Z ciezkg postacig astmy oskrzelowej: polskie (PTA) z 2019 r., ogdélnoswiatowe (GINA) z 2020 oraz (ERS/ATS)
z 2020, australijskie (NACA) z 2020, nowozelandzkie (ARFNZ) z 2020, brytyjskie (BTS/SIGN) z 2019

oraz kandyjskie (CTS) z 2017 roku.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne odnoszg sie do leczenia ciezkiej postaci astmy oskrzelowej

Astma ciezka stanowi duze obcigzenie dla pacjenta, jego rodziny i systemu opieki zdrowotnej. Wynika to z nasilenia
objawdéw choroby, kosztow lekéw, istotnego uposledzenia codziennej aktywnosci, pogorszenia jakosci zycia
i ograniczen w petnieniu rél spotecznych oraz pracy zawodowej. Przy nieskutecznosci 4. stopnia leczenia
wg klasyf kacji GINA (posrednie i wysokie dawki ICS + LABA) pacjent powinien by¢ skierowany do osrodka
specjalistycznego w celu rozwazenia zastosowania dodatkowego leczenia, a metody jego intensyfikacji obejmujg
miedzy innymi: uwzglednienie tiotropium, wiaczenie terapii biologicznej anty-IgE (omalizumab), anty-IL-5
(mepolizumab, reslizumab) lub przeciwciata skierowanego przeciwko podjednostce a receptora dla anty-IL-5Ra
(benralizumab) (5. stopien leczenia wg klasyfikacji GINA). Ze wzgledu na obcigzenia dla pacjenta i systemu opieki
zdrowotnej wynikajgce ze stosowania GKS ogdlnie w przypadku astmy ciezkiej, intensyfikacja terapii powinna
w pierwszej kolejnosci uwzgledniaé witgczenie terapii biologicznej, a nie stosowanie GKS ogdlnie. Wsréd
pozostatych metod terapeutycznych wyrdznia sie mozliwos¢ przeprowadzenia termoplastyki oskrzeli. Leki
biologiczne dostepne sa dla pacjentéw z astmg w Polsce w ramach programu terapeutycznego leczenia astmy
ciezkiej. Schemat postepowania w leczeniu ciezkiej postaci astmy wg PTA przedstawiono na rycinie ponizej:

ASTMA CIEZKA
« pacjent niepalgcy tytoniu
« GKS wziewne w dawce = 1000 pg BDP-CFC + drugi lek kontrolujgcy
» ciezkie zaostrzenia (2 lub 3 i wiecej)

PTA 2019
(Polska)

istotna klinicznie alergia na alergeny catoroczne

Konflikt intereséw: '
autorzy nie zgtosili tak “
konfliktu intereséw
Zrédio .
finansowania: * stzenle I9€ 3'0__1 500 1U/md . ) —| nie ]—> obwodowa eozynofia = 350 komdrek/ul w ostatnim roku
brak informagcji = dodatni test skdrmy lub sIgE z alergenami catorocznymi

l / l ) nie
OMALIZUMAB wash-out ‘ nie MEPOLIZUMAB
& miesigcy
Y

standardowe leczenie

odpowied na leczenie wg skali GETE dobra lub bardzo dobra, odpowied: na leczenie wg skali GETE dobra |ub bardzo dobra,
poprawa kontroli astmy, jakodci fycia, zmniejszenie liczby poprawa kontroli astmy, jakosc Zycia, zmniejszenie liczby
zanstrzen | zuiycia GKS podawanych ogdlnie zanstrzen i 2ukycia GKS podawanych ogdlnie

standardowe

kontynuacja terapii mepolizumabem h
leczenie

‘ kontynuada terapii omalizumabem

Rysunek 1. Proponowany schemat skierowania pacjentéw z astma ciezka do terapii biologicznej
z uwzglednieniem kryteriéw programu terapeutycznego w Polsce [PTA 2019]

Sita rekomendaciji i jako$¢ dowoddéw: brak informaciji

Zalecenia dotyczace postepowania z pacjentami z ciezka oraz trudna do leczenia (ang. difficult-to-treat)
astma u dorostych i mtodziezy

W przypadku leczenia pacjentdow z cigzkg astmy oskrzelowg zastosowanie znajdujg: tiotropium, leki
przeciwleukotrienowe (ang. leukotriene receptor antagonists, LTRA), niskie dawki makrolidow oraz leczenie
biologiczne. Autorzy wytycznych zalecajg unikanie podtrzymujgcej terapii doustnymi GKS, jesli dostepne sg inne
metody terapeutyczne. Po kazdej modyfikacji leczenia konieczna jest cykliczna ocena skutecznosci. W przypadku
braku obserwacji korzystnych efektéw terapii nalezy rozwazy¢ inng opcje lecznicza.

Konflikt interesow: | W wytycznych wsréd terapii zaliczanych do grupy lekéw biologicznych anty-IL-5 i anty-IL5R wyrézniono

GINA 2020
(Swiat)

autorzy zgtosili mepolizumab i reslizumab (anty-IL-5) oraz benralizumab (anty-IL5R). Kryteria wigczenia powyzszego leczenia
konflikt interesow | zaktadajg wystepowanie cigzkich zaostrzen astmy w ostatnim roku oraz eozynofili we krwi obwodowej (np.
Zrodio = 300/ul). Zaznaczono, ze w niektorych przypadkach punkt odcigcia dla poziomu eozynofilii moze by¢ inny. Wéréd
finansowania: czynn kow, ktére potencjalnie wskazujg na lepszg odpowiedz astmy na zastosowane leczenie wyrézniono: wysoki
brak informacji poziom eozynofilii we krwi obwodowej, duzg liczbe ciezkich zaostrzen w poprzednim roku, astme o poczatku

w wieku dorostym, polipy nosa oraz leczenie podtrzymujgce doustnymi GKS.

Natomiast u pacjentow z cigzkg postacig choroby, u ktorych wystepujg zaostrzenia i brak kontroli objawéw pomimo
stosowania wysokich dawek ICS-LABA (wziewne glikokortykosteroidy + dtugodziatajgce f2-mimetyki, ang. inhaled
glucocorticosteroids + ang. long-acting beta-agonists) lub podtrzymujgcej terapii doustnymi GKS, zaleca sie
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

wdrozenie leczenia biologicznego oraz redukcje lub catkowite odstawienie doustnych GKS z uwagi na niekorzystny
profil bezpieczenstwa.

Podsumowanie rekomendowanych sposobéw leczenia biologicznego w ciezkiej i trudnej do leczenia astmie
oskrzelowej:

e omalizumab — zaleca sie u pacjentéw w wieku = 6 lat z umiarkowang lub ciezka alergiczng astmg
niekontrolowang po zastosowaniu leczenia stopnia 4-5 [poziom dowodow: A];

. mepolizumab — zaleca sie u pacjentéw w wieku 2 6 lat z cigzkg eozynofilowg astmag niekontrolowang przy
zastosowaniu leczenia stopnia 4-5 [poziom dowodéw: A];

e reslizumab —zaleca sie u pacjentéw w wieku = 18 lat z ciezkg eozynofilowg astmg niekontrolowang przy
zastosowaniu leczenia stopnia 4-5 [poziom dowodéw: A];

e benralizumab - zaleca sie¢ u pacjentéw w wieku 2 12 lat z cigzka eozynofilowg astmag
niekontrolowang przy zastosowaniu leczenia stopnia 4-5 [poziom dowodow: A];

e dupilumab — zaleca sie¢ u pacjentéw w wieku = 12 lat z cigzkg astmg typu 2 lub astmg wymagajaca
podtrzymujgcego leczenia GKS doustnymi [poziom dowodow: A];

Poziom dowodéw naukowych:

A — randomizowane kontrolowane badania (RCT) i metaanalizy. Bogate zrédta danych;

B — randomizowane kontrolowane badania (RCT) i metaanalizy. Ograniczona ilo$¢ danych;
C - nierandomizowane badania oraz badania obserwacyjne;

D — doniesienia konferencyjne.

Kategorie rekomendaciji: brak informacji

ERS/ATS 2020
(Europa/Stany
Zjednoczone)

Konflikt intereséw:
autorzy zgtosili
konflikt intereséw
Zrédio
finansowania:
European
Respiratory Society
oraz American
Thoracic Society

Wspélne wytyczne towarzystwa europejskiego oraz amerykanskiego dotyczace leczenia ciezkiej postaci
astmy

Zalecane jest zastosowanie leczenia biologicznego w postaci produktdw biologicznych anty-IL5 (mepolizumab,
reslizumab) lub anty-IL5R (benralizumab) w ramach terapii dodatkowej (add-on) u dorostych pacjentéw z ciezka,
niekontrolowang astmg o eozynofilowym fenotypie. W wytycznych podkreslono, ze zastosowanie anty-IL5
prowadzi do redukcji zaostrzen u pacjentéw. Dane literaturowe sugeruja, ze mepolizumab i benralizumab
sg skuteczne w redukcji dawki doustnych GKS u pacjentéw z astmg steroidozalezng. Ponadto, w dokumencie
analizowano punkty odciecia dla markeréw (eozynofilia obwodowa) wskazujgcych na konieczno$¢ wiaczenia
poszczegodlnych terapii biologicznych. Pomimo powszechnie przyjetej strategii leczenia wskazujgcej
na zastosowanie terapii anty-IL5 ws$réd pacjentdéw z wyzszym poziomem eozynofilow we krwi obwodowej,
przeanalizowane doniesienia naukowe nie wykazuja, ze okreslony poziom eozynofilii we krwi > 150/ul dla
mepolizumabu, 2 300/ul dla benralizumabu i 2 400/pl dla reslizumabu jest bezwzglednym progiem odpowiedzi
na leczenie, poniewaz korzysci kliniczne mozna nadal obserwowac u pacjentéw z wynikami ponizej tych
wartosci.

Sita rekomendaciji i jako$¢ dowodéw: brak informacji

NACA 2020
(Australia)

Konflikt intereséw:
brak informaciji
Zrédio
finansowania:
brak informaciji

Wytyczne dotyczace postepowania z chorymi z ciezka postacig astmy oskrzelowej
Wyro6znia sie mozliwos¢é zastosowania trzech preparatow przeciwciat monoklonalnych stanowigcych leczenie
biologiczne dedykowane pacjentom z ciezkg astmag niekontrolowang pomimo leczenia standardowymi schematami,
w tym wysokimi dawkami GKS wziewnych i LABA:
e benralizumab - przeciwciato anty-IL-5R — terapia dodatkowa (add-on) w leczeniu cigezkiej postaci
niekontrolowanej astmy eozynofilowej u dorostych i mtodziezy = 12 rz;

. mepolizumab — przeciwciato anty-IL-5 — terapia dodatkowa (add-on) w leczeniu ciezkiej postaci
niekontrolowanej astmy eozynofilowej u dorostych i mtodziezy = 12 rz;

e omalizumab - przeciwcialo anty-IgE — terapia dodatkowa (add-on) w leczeniu ciezkiej postaci
niekontrolowanej astmy alergicznej u dorostych, mtodziezy i dzieci = 6 rz;

Sita rekomendacji i jako$¢ dowodéw: brak informacji

ARFNZ 2020
(Nowa Zelandia)
Konflikt intereséw:
brak informaciji
Zrédto
finansowania:
brak informaciji

Wytyczne dotycza postepowania w ciezkiej postaci astmy

Wsrdd terapii dodatkowych (add-on) w leczeniu astmy autorzy wytycznych wskazujg na korzysci ze stosowania
leczenia biologicznego (omalizumab, mepolizumab lub benralizumab). Podkresla sie role przeciwciat
monoklonalnych w leczeniu szczegélne populacji pacjentéw z ciezka, niekontrolowang postacig choroby.
W szczegolnosci efekty leczenia mogg by¢ widoczne u chorych z ciezkg astmg i podwyzszonym stezeniem IgE
i markeréw zapalenia typu 2 (eozynofilia krwi obwodowej).

Sita rekomendacji i jako$¢ dowodow: brak informacji

BTS/SIGN 2019
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
brak informaciji
Zrédio
finansowania:
brak informaciji

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace postepowania z pacjentami z rozpoznaniem astmy oskrzelowej

W wytycznych przedstawiono zalecenia dotyczace stosowania lekéw biologicznych. Pacjenci, u ktérych rozwaza
sie podanie leczenia biologicznego powinni zosta¢ poddani badaniom potwierdzajgcym prawidtowe rozpoznanie
astmy oskrzelowej oraz ocenie poprawnosci dotychczasowego leczenia. Zdaniem autoréw wytycznych omalizumab
podawany podskornie nalezy rozwazy¢ u chorych z ciezkg postacig astmy leczonych wysokimi dawkami doustnych
GKS [sita rekomendacji: B]. Mepolizumab, reslizumab i benralizumab mogg zosta¢ rozwazone w leczeniu
pacjentéw z ciezkg postacig astmy u pacjentow leczonych wysokimi dawkami doustnych GKS [sita rekomendacji:
Al.
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Organizacja, rok

; ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Autorzy publikacji przedstawili wyniki przegladu systematycznego Farne 2017° dotyczgcego dostepnych terapii
przeciwciatami monoklonalnymi przeciw interleukinie-5 (IL-5), w tym badania z uzyciem benralizumabu (pie¢ badan
odnoszacych sie do podania podskérnego), mepolizumabu (cztery badania) i reslizumabu (cztery badania). £gcznie
w przytoczonych badaniach 6 000 pacjentéw w wieku powyzej 12 lat, z ktérych wiekszos¢ cierpiata na cigzkg astme
eozynofilowa, zgtosito zmniejszenie czgstosci zaostrzen astmy i nieplanowanych wizyt na oddziale ratunkowym /
nieplanowanych wizyt lekarskich (grupa stosujgca BEN i grupa mepolizumabu) oraz zmniejszenie czestosci
zaostrzen astmy (grupa reslizumabu) w poréwnaniu z placebo. Nie zgtoszono zadnych powaznych, nadmiernych
zdarzen niepozadanych, chociaz znacznie wiecej pacjentéw otrzymujacych benralizumab niz placebo przerwato
leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych, wymaga to dalszych badan. W przegladzie nie analizowano
potencjalnego efektu oszczedzajgcego podawanie steroidow w terapii anty-IL5 [poziom dowodow: 1++].

Sita rekomendacji:

A — przynajmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub badanie RCT ocenione na 1++ i bezposrednio
odnoszgce sie do populacji docelowej lub zbioér dowodéw skiadajgcych sie gtownie z badarn ocenionych na 1+,
bezposrednio odnoszgcy sie do populacji docelowej, wykazujgcy ogolng spéjnosc wynikow;,

B — zbiér dowodéw, w tym badania ocenione jako 2++, bezposrednio odnoszgcy sie do populacji docelowey,
wykazujgcy 0g6ing spojno$¢ wynikéw lub ekstrapolowane dowody z badarn ocenianych jako 1++ lub 1+;

C — zbiér dowoddéw, w tym badania ocenione jako 2+, bezposrednio odnoszgcy sie do populacji docelowey,
wykazujgcy og6ing spojno$c¢ wynikéw lub ekstrapolowane dowody z badarn ocenionych jako 2++;

D — poziom dowodéw 3 lub 4 lub ekstrapolowane dowody z badar ocenionych jako 2+;

Poziom dowodow:

1++ — wysokiej jakosci metaanalizy, systematyczne przeglady RCT lub badania RCT z bardzo niskim ryzykiem
btedu systematycznego;

1+ — dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglgdy systematyczne lub badania RCT z niskim ryzykiem bfedu
systematycznego;

1 - — metaanalizy, przeglady systematyczne lub badania RCT z wysokim ryzykiem bfedu systematycznego;

2++ — wysokiej jakosci systematyczne przeglgdy kliniczne lub badania kohortowe, wysokiej jakosci badania
kliniczne lub badania kohortowe z bardzo niskim ryzykiem pomytki Ilub uprzedzen oraz duzym
prawdopodobienstwem, zZe istnieje zwigzek przyczynowy;

2+ — dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z niskim ryzykiem pomyiki lub uprzedzen
oraz umiarkowanym prawdopodobienistwem, zZe istnieje zwigzek przyczynowy;

2 - — badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z wysokim ryzykiem pomytki lub uprzedzen oraz znacznym
ryzykiem, Ze istnieje zwigzek przyczynowy;

3 — opisy lub serie przypadkow;
4 — opinie ekspertow;

CTS 2017 Wytyczne dotyczace rozpoznawania i leczenia ciezkiej postaci astmy
(Kanada) W odniesieniu do terapii biologicznej anty-IL5 leczenie moze by¢ rozwazone u dorostych pacjentéw = 18 r.z.

z ciezkg eozynofilowg postacig astmy oskrzelowej, u ktérych obserwuje sie nawracajgce zaostrzenia choroby
pomimo optymalnego leczenia uwzgledniajgcego wysokie dawki wziewnych GKS i co najmniej jednym lekiem

Konflikt intereséw: kontrolujgcym przebieg choroby. Ponadto, terapia ta jest zalecana réwniez u dorostych z astmg eozynofilowa

autorzy zgfosili steroidozalezng. Autorzy wytycznych zaznaczaja, ze analiza poziomu eozynofili we krwi obwodowej moze wskazaé
poter;:;:ir;;;;onfhkt chorych, ktorzy odpowiedzg na zastosowane leczenia anty-IL5. Wiekszg redukcje w liczbie zaostrzen astmy
i w

) obserwowano wsréd pacjentéow z wyzszymi wartosciami eozynofilii krwi obwodowej. Dla benralizumabu okreslono
Zrédfo wartos$¢ progowa eozynofilii na poziomie = 300 kom./ul.

finansowania: Sita rekomendacii i jako$¢ dowodéw: brak informagii
brak informaciji

Przedmiotem niniejszego opracowania jest leczenie pacjentéw z ciezkg postacig astmy eozynofilowej
( ), wobec powyzszego W niniejszym podsumowaniu
przedstawiono gtéwnie zalecenia dotyczace leczenia biologicznego w przedmiotowej populaciji.

W odnalezionych wytycznych, leczenie biologiczne wskazywane jest jako terapia dodatkowa (add-on) leczenia
ciezkiej postaci astmy oskrzelowej. W$réd wspominanych w wytycznych dodatkowych technologii lekowych,
w zalezno$ci od mechanizmu dziatania, wyréznia sie omalizumab, mepolizumab, reslizumab, benralizumab oraz
dupilumab. Autorzy wytycznych zgodnie rekomendowali zastosowanie omalizumabu (przeciwciato anty-IgE)
w terapii pacjentow z ciezkg postacig astmy alergicznej. Z kolei benralizumab, mepolizumab i reslizumab
(przeciwciata anty-IL5) byty wskazywane jako skuteczne terapie w leczeniu ciezkiej postaci astmy eozynofilowe;.
W wytycznych na ogét nie podawano progéw odciecia poziomu eozynofili we krwi obwodowej, ktére
predysponowatyby do wdrozenia leczenia konkretng czgsteczka. Jedynie we wspdlnym stanowisku towarzystwa
europejskiego oraz amerykanskiego (ERS/ATS 2020) oraz w rekomendacjach kanadyjskich (CTS 2017)
odniesiono sie do progowego poziomu eozynofilii we krwi (= 300/ul eozynofilii we krwi obwodowej), przy ktdrym

5 Farne H. A., Wilson A., Powell C., Bax L., Milan S. J. (2017). Anti-IL5 therapies for asthma. Cochrane Database of Systematic Reviews,
Issue 9, doi:10.1002/14651858.cd010834.pub3.
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zastosowany benralizumab w znaczgcym stopniu przyczynit sie do redukgiji liczby zaostrzen astmy. Nalezy jednak
zwrdci¢ uwage, ze w wytycznych ERS/ATS 2020 sugeruje sie, ze okreslony poziom eozynofilii we krwi = 300/pl
dla benralizumabu nie jest bezwzglednym progiem odpowiedzi na leczenie, poniewaz korzysci kliniczne mozna
nadal obserwowac u pacjentéw z wynikami ponizej tej wartosci.

3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do szesciu ekspertow klinicznych. Otrzymano trzy odpowiedzi, z ktérych dwie dopuszczono
do procedowania. Przedstawiono je w tabeli ponize;j.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertek klinicznych

Odsetek pacjentéw stosujacych

leczenie (w GKS+

Aktualnie uzasa:i(r:?etrll(il: ifalbo
stosowane w przypadku objecia Technologia Technologia seloawicsie
technologie aktualnie refundacja ocenianej najtansza najskuteczniejsza ré)ferencje

medyczne technologii bibliograficzne

prof. dr hab. n. med. Halina Batura-Gabryel, Konsultant Krajowa w dziedzinie choréb ptuc
,Standardowe

LABA), ew. | ,95-100%" ,80-90%” X O ,GINA 2020”
tiotropium + doustne
kortykosterydy”
Lomalizumab” ,2%" 21%” O | +Kucharczyk 2020”
prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-Rézyk, Konsultant Krajowa w dziedzinie alergologii
,Ocena nie jest mozliwa, Swiadczenie W astmie | ,Dane NFZ za
,Omalizumab” ,N=572 (48.3%)" | Prawdopodobnie troche | ” » alergicznej IgE | pierwsze  potrocze
- gwarantowane . "
mniej zaleznej 2020 roku
,Ocena nie jest mozliwa, Swiadczenie W astmie ,Dane NFzZ za
,Mepolizumab” ,N=473 (39.9%)" | Prawdopodobnie troche | ” y ” ) pierwsze  potrocze
- gwarantowane eozynofilowej "
mniej 2020 roku
,Ocena nie jest mozliwa, Swiadczenie W astmie ,Dane NFZ za
,Benralizumab” ,N=139 (11.7%)” | Prawdopodobnie troche | ” » ” ) pierwsze  potrocze
. gwarantowane eozynofilowej .
wiecej 2020 roku

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ (z dnia 18.02.2021 r.), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych
w Polsce w leczeniu astmy oskrzelowej s3:

e preparaty stosowane w ramach leczenia doraznego,

e preparaty kontrolujgce przebieg choroby,

o $rodki immunomodulujace.
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Wsrod lekéw biologicznych (immunomodulujgcych) objetych refundacjg w Polsce wyrdznia sie omalizumab®,
mepolizumab” i benralizumab®. Wszystkie trzy technologie sg dostepne w ramach programu lekowego B.44
,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE-zaleznej (ICD-10 J45) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD-10 J82)".

nie mogg by¢ aktualnie leczeni za pomocg mepolizumabu
lub benralizumabu, gdyz sg one ostepne w ramach powyzszego PL dla chorych z eozynofilig = 350 komorek/pl.

Pacjenci z wnioskowanej populacji mogg zosta¢ poddani leczeniu omalizumabem, jesli jednoczesnie rozpoznano
u nich astme alergiczng IgE zalezng i spetniane sg pozostate kryteria wigczenia do leczenia omalizumabem
w ramach PL.

Dorazna oraz diugotrwata terapia kontrolujgca przebieg choroby jest refundowana w populacji catkowitej
pacjentow z astmg oskrzelowg (w tym dorostych z ciezkg astmg eozynofilowag

). Wérdd terapii stosowanych doraznie
refundowane sg: krétkodziatajgcep-mimetyki e, leki przeciwcholinergiczne oraz doustne glikokortykosteroidow.
W ramach diugotrwatej terapii kontrolujgcej przebieg choroby refundacjg w Polsce objete sg : B-mimetyki
dlugodziatajgce, wziewne glikokortykosteroidy, leki przeciwcholinergiczne oraz preparaty ziozone, w tym:
potgczenie budezonidu z formoterolem, flutykazonu z salmeterolem, beklometazonu z formoterolem lub
fenoterolu z ipratropium.

Wymienione wyzej substancje stosowane w leczeniu astmy oskrzelowej objete sg refundacjg w réznych trybach
— czes¢ w ramach programu lekowego (zatgcznik B Obwieszczenia MZ z dnia 18.02.2021 r.), cze$¢ w ramach
refundacji aptecznej na recepte (zatgcznik A1 Obwieszczenia MZ z dnia 18.02.2021 r.), a takze refundowane
sg $wiadczeniobiorcom, o ktérych mowa w art. 43a ust. 1 ustawy o swiadczeniach (zatgcznik D Obwieszczenia
MZ z dnia 18.02.2021 r.) oraz przystuguja $wiadczeniobiorcom, o ktérych mowa w art. 43b ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach (zatgcznik E Obwieszczenia MZ z dnia 18.02.2021 r.).

Szczegotowe dane przedstawiono w tabela nr 51, w rozdziale 15. niniejszej AWA, stanowigcej zatgcznik nr 1.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agenciji

+Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, zarébwno krajowymi jak i zagranicznymi,
jako standardowe postgpowanie wsrdd pacjentdw z ciezkg postacig astmy
oskrzelowej w leczeniu przewleklym najczesciej stosuje sie wziewne

Leczenie standardowe | 9likokortykosteroidy oraz dtugodziatajgce B2-mimetyki lub glikokortykosteroidy

(SoC) doustne. Populacja docelowa dla ocenianej interwencji dotyczy pacjentéw z
ciezkg, niekontrolowang astma,
skojarzenie ICS w . Oznacza to stopien 5 leczenia astmy wg GINA,
wysokich dawkach z gdzie chory przyjmuje wysokie dawki ICS w potaczeniu z LABA jako podstawe
LABA oraz OCS terapii (...). U wszystkich chorych w kazdym stopniu leczenia rekomenduje sie Wybér komparatora
ub dorazne stosowanie SABA np. przy pogorszeniu objawéw lub przed planowanym uznano za zasadny.

wysitkiem. Wobec powyzszego gtdéwnym komparatorem dla ocenianej interwencji
skojarzenie ICS i OCS z | Pedzie leczenie standardowe (SoC), kiére w przypadku populacji docelowej
tiotropium (LAMA) lub benralizumabu w Polsce uwzglednia w pierwszej kolejnosci skojarzenie ICS w
LTRA wysokich dawkach z LABA oraz OCS, ale zgodnie ze standardami leczenia
astmy oraz sytuacjg refundacyjng w Polsce SoC u czesci pacjentdw moze
rébwniez obejmowaé potgczenie ICS i OCS z tiotropium (LAMA) lub LTRA
(postepowanie alternatywne dopuszczone w obecnym programie lekowym).”

6 Wskazanie zarejestrowane: leczenie astmy alergicznej u dorostych pacjentow, mtodziezy i dzieci (w wieku od 6 do <12 lat) z astmg wywotang
za posrednictwem IgE (immunoglobulina E). Zrédfo: ChPL Xolair 2020. Wskazanie refundowane w Polsce: PL B.44 ,Leczenie ciezkiej astmy
alergicznej IGE zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD-10 J 82) oraz PL B.107 ,Leczenie przewlekiej pokrzywki
spontanicznej (ICD-10: L50.1)". Zrédfo: Obwieszczenie MZ z 18 lutego 2021 r.

7 Wskazanie zarejestrowane: leczenie uzupetniajgce u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 6 lat i starszych z cigzka, oporng na leczenie
astmg eozynofilowa. Zrédfo: ChPL Nucala 2020. Wskazanie refundowane w Polsce: PL B.44 ,Leczenie cigzkiej astmy alergicznej IGE zaleznej
(ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD-10 J 82). Zrodto: Obwieszczenie MZ z 18 lutego 2021 r.

8 Wskazanie zarejestrowane: podtrzymujgce leczenie uzupetniajgce dorostych pacjentéw z nieodpowiednio kontrolowang ciezkg astmg
eozynofilowg, pomimo stosowania duzych dawek kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajgcymi R-mimetykami. Zrédfo:
ChPL Fasenra 2020. Wskazanie refundowane w Polsce: PL B.44 ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IGE zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz
ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD-10 J 82). Zrédfo: Obwieszczenie MZ z 18 lutego 2021 r.
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Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

+,Omalizumab jest refundowany u pacjentéw z ciezka, niekontrolowang alergiczng
astmg oskrzelowg z catkowitym IgE w surowicy na poziomie 30-1500 IU/ml.
Nalezy zaznaczy¢, ze u czesci pacjentdéw z ciezkg, oporng na leczenie astmg
oskrzelowg bedg wystepowaé cechy fenotypowe zaréwno astmy alergicznej IgE- i
Omalizumab (+ SoC) | Zaleznej jak i eozynofilowej. Sugeruje sie, ze szczegolnie w przypadku przyjecia Wybor komparatora

pacjenci z astmg alergiczng moga uznano za zasadny.
réwnoczesnie spetiaé kryteria rozpoznania astmy eozynofilowej. Wobec
powyzszego, w czesci populacji docelowej jako komparator dla ocenianej
interwencji mozna wskazac lek biologiczny — omalizumab (+ SoC).”

W Polsce populacja chorych z ciezkg postacig astmy eozynofilowej

w celu uzyskania kontroli choroby moze by¢ leczona gtéwnie glikokortykosteroidami doustnie, a kazde
kolejne zaostrzenie moze wymagacé coraz wiekszych dawek GKS podawanych w coraz diuzszym czasie. Takie
postepowanie obarczone jest niekorzystnym profilem bezpieczenstwa. Wedtug aktualnych standardéw leczenia
astmy (miedzynarodowych oraz polskich) u pacjentow z ciezkg postacig choroby, u ktérych wystepujg zaostrzenia
i brak kontroli objawéw pomimo stosowania wysokich dawek ICS-LABA lub podtrzymujgcej terapii doustnymi
GKS, zaleca sie wdrozenie leczenia biologicznego oraz redukcje lub catkowite odstawienie doustnych GKS
Z uwagi na niekorzystny profil bezpieczenstwa.

Whnioskodawca jako gtéwny komparator dla ocenianej interwencji wybrat leczenie standardowe (SoC), ktére
uwzglednia w pierwszej kolejnosci skojarzenie wziewnych glikokortykosteroidéw (ang. inhaled corticosteroids,
ICS) w wysokich dawkach z dlugodziatajacymi B-agonistami (ang. long-acting B-agonists, LABA) oraz
doustnymi glikokortykosteroidami (ang. oral corticosteroids, OCS), ale zgodnie ze standardami leczenia astmy
oraz sytuacjg refundacyjng w Polsce SoC u czesci pacjentdéw moze réwniez obejmowac potgczenie ICS i OCS
z tiotropium (dlugodziatajgcy antagonista muskarynowy, ang. long-acting muscarinic antagonists, LAMA) lub
lekami antyleukotrienowymi (ang. leukotriene receptor antagonists, LTRA). Z tego wzgledu potgczenie ICS
i OCS z tiotropium (LAMA) lub LTRA takze zostato uwzglednione przez wnioskodawce jako gtéwny komparator
dla wnioskowanej technologii.

W przypadku leczenia biologicznego dostepne w Polsce terapie leczenia chorych z ciezkg postacig astmy
oskrzelowej obejmujg mepolizumab, benralizumab oraz omalizumab. Mepolizumab nie zostat uznany jako
komparator przez wnioskodawce, z uwagi na fakt, iz wnioskowana populacja docelowa dla produktu leczniczego
Fasenra uwzglednia chorych , podczas gdy kryteria
kwalifikacji do leczenia mepolizumabem w ramach aktualnego programu lekowego zaktadajg koniecznosc¢
wystepowania eozynofilii krwi obwodowej na poziomie = 350 kom./ul. Z kolei omalizumab objety jest refundacija
u pacjentéw z ciezka, niekontrolowang alergiczng astmg oskrzelowg z catkowitym IgE w surowicy nha poziomie
30-1500 IU/ml. Niemniej jednak nalezy zaznaczy¢, ze u czesci pacjentdow z ciezka, oporng na leczenie astma
oskrzelowg mogg wystepowaé cechy fenotypowe zaréwno astmy alergicznej IgE-zaleznej jak i eozynofilowe;.
Whioskodawca sugeruje, ze ,
czes¢ pacjentdw z astmg alergiczng IgE-zalezng mogg réwnoczesnie spetniaé kryteria rozpoznania astmy
eozynofilowej. Wobec powyzszego jako komparator dodatkowy dla ocenianej interwencji wnioskodawca wskazat
drugi lek biologiczny — omalizumab w populacji pacjentéw spetniajgcych jednoczesnie kryteria astmy alergicznej
IgE-zaleznej oraz eozynofilowe;j.

Wybor wymienionych powyzej komparatorow analitycy Agencji ocenili jako wiasciwy. Wybrane komparatory
stanowig aktualny standard leczenia w $wietle rekomendacji klinicznych polskich (PTA 2019) oraz
miedzynarodowych. Poza tym, wedtug analitykéw Agencji nie pominieto bezzasadnie innych refundowanych
technologii w niniejszym wskazaniu. Wnioskodawca jako komparatory wybrat interwencje, ktére mogg zostac
zastgpione przez wnioskowang technologie.

Whnioskodawca w dalszych czesciach analiz (ij. analizie klinicznej, analizie ekonomicznej i analizie wptywu
na budzet) zachowat spéjnos¢ wyboru komparatoréw.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

,Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktiu leczniczego Fasenra
(benralizumab

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
. pacjenci powyzej 18. roku zycia | ¢ osoby < 18 r.z., przy czym | Zastosowane przez
z ciezka, oporng na leczenie dopuszczano badania | wnioskodawce kryteria selekcji nie
astma eozynofilowa prowadzone w mieszanych | dopuszczajg, aby badania
wiekowo populacjach | obejmowaty pacjentéw spoza

; obejmujgcych obok dorostych | populacji docelowej.
takze starsze dzieci (= 12);
. chorzy z tagodng Iub

umiarkowang postacig
choroby, przy czym
dopuszczano badania z
kryteriami wigczenia
obejmujgcymi  umiarkowang
Populacja lub ciezkg astme, pod
warunkiem mozliwosci

wyréznienia wynikow w grupie
chorych na astme ciezka;

. benralizumab (BEN) + | e BEN stosowany | Brak uwag.
standardowe leczenie W niezarejestrowanym
stosowane w przebiegu schemacie dawkowania,;

ciezkiej astmy oskrzelowej
(SoC) w dawkowaniu zgodnym

Ll{EATA L z ChPL Fasenra: 30 mg we
wstrzyknigciu podskérnym
podawane co 4 tyg. w
przypadku pierwszych 3
dawek, a nastepnie co 8 tyg.;
. SoC +/- placebo . inne leki biologiczne | Brak uwag.
e omalizumab (+ SoC) w stosowane w leczeniu astmy
przypadku pacjentéw oskrzelowej
spetniajgcych jednoczesnie | ¢ w przypadku omalizumabu w
kryteria leczenia sytuaciji nie-odnalezienia
benralizumabem oraz wynkéw w  populacji o
Komparatory omalizumabem —  celem nachodzacych fenotypach
wykonania poréwnania astmy alergicznej i
posredniego przez wspolny eozynofilowej dopuszczano
komparator: badania badania prowadzone w
poréwnujgce omalizumab (+ populacji ogdlnej, spetniajacej
SoC) versus SoC (+/- placebo); ogdlne kryteria leczenia
omalizumabem w
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
obowigzujgcym programie
lekowym;
e  czestos¢ zaostrzen astmy, e farmakokinetyka Wybrane punkty koncowe
. czynnos$é ptuc i farmakodynamika; odpowiadajg celom terapii w
’ rozpatrywanej populaciji

e objawy astmy i ich kontrola
(ACQ, TASS, SNOT-22, PGI-
C, CGI-C, PSIA, ACT),

pacjentéow, w tym  celom
okreslonym w wytycznych praktyki

Punkty ko klinicznej.
unkty koncowe | ,  jakos¢ zycia (AQLQ, SGRQ),

e zuzycie lekdw ratunkowych,

e  koniecznos$¢ stosowania OCS,

. przezycie catkowite,

. bezpieczenstwo;

e  badania kliniczne z | « badania in vitro, badania na | Zakres analizy klinicznej
randomizacjg i grupa zwierzetach, opisy | wnioskodawcy obejmuje badania
kontrolna, badania bez przypadkow; umozliwiajgce ocene skutecznosci

klinicznej, ale réwniez ocene
skutecznosci praktycznej. Kryteria
wigczenia nie wykluczajg badan o
najwyzszej jakosci.

randomizacji z lub bez grupy
kontrolnej, badania
pragmatyczne,
postmarketingowe lub rejestry
chorych w formie
petnotekstowej oraz abstrakty
lub plakaty doniesien
konferencyjnych dostarczajgce
dodatkowe dane do publ kaciji
petnotekstowych;

. w ramach poréwnania
posredniego: badania RCT w
formie petnotekstowej;

. abstrakty doniesien
konferencyjnych do badan
innych niz wtagczone w formie
petnotekstowej (dotyczy

Typ badan benralizumabuy);

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach informacji medycznej: Cochrane (The Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL)), EmBase przez Elsevier oraz MEDLINE przez PubMed. Jako date wyszukiwania podano:
4.01.2021 r. Dokonano przegladu rejestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov;
EU Clinical Trials Register — clinicaltrialsregister.eu). Przeszukano bibliografie odnalezionych opracowan
pierwotnych i wtérnych (zgodnie z polskimi wytycznymi HTA), a takze przeszukano (data wyszukiwania:
14.01.2021 r.) abstrakty z doniesien konferencyjnych nastepujgcych towarzystw naukowych: American Academy
of Allergy, Asthma and Immunology (AAAAI) — lata 2010-2020, American College of Allergy, Asthma and
Immunology (ACAAI) — lata 2010-2020, American Thoracic Society (ATS) — lata 2010-2020, European
Respiratory Society (ERS) — lata 2010-2019, European Academy of Allergy and Clinical Immunology Digital
Congress (EAACI) — lata 2010-2020.

Whnioskodawca przeprowadzit réwniez dodatkowe wyszukiwanie badan dotyczacych uwzglednionego
komparatora — omalizumabu. W ramach tego przeglgdu poszukiwano badan klinicznych z randomizacjg, ktére
porownywaty omalizumab ze standardowym leczeniem stosowanym w ciezkiej astmie/placebo. Wyszukiwanie
przeprowadzono 4 stycznia 2021 roku, w bazie Pubmed, Embase oraz Cochrane.

Strategie wyszukiwania opracowano poprawnie poprzez potgczenie stéw kluczowych dla interwencji i populacji.
Nie stosowano filtréw.

Selekcje badan przeprowadzity dwie niezaleznie pracujgce osoby, ktére rozbieznosci rozwigzywaty w drodze
konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciej osoby (100% stopien zgodnosci na etapie petnych tekstow), co jest
takze zgodne z polskimi wytycznymi HTA.

Whnioskodawca nie zastosowat ograniczen czasowych. Wigczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim.
Wyniki wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu PRISMA.

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia za pomocg operatoréw logicznych, jak rowniez metodologii
wykonania. Strategia wyszukiwania zapewnita odpowiednig czuto$¢ wyszukiwania.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Ovid)
i Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych populacji docelowej i wnioskowanej interwenciji.
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Przeszukiwanie zostato przeprowadzone dnia 11.02.2021 r. W wyniku wyszukiwania wfasnego odnaleziono
publikacje dotyczgce skutecznosci praktycznej spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu systematycznego
wnioskodawcy, lecz niewtgczone do tego przegladu: Park 2018, Nair 2017, Bleecker 2016, FitzGerald 2016.
Wyniki przedmiotowego przegladu zostaty uzupetnione przez wnioskodawce w zwigzku z odpowiedzig na pismo
w sprawie niespetniania wymagan minimalnych. Uzupetnienia przedstawiono w rozdziale 12. niniejszej AWA.

Podsumowujgc, pomimo wskazanych uchybien, zakres zrdodet przeszukanych przez wnioskodawce byt
wystarczajgcy do odnalezienia badan spetniajgcych kryteria wigczenia do AKL oraz zgodny z wytycznymi HTA
AOTMIT.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 14 publikacji zidentyfikowanych w ramach
przeprowadzonego wyszukiwania:

e 4 publikacje opisujace badania z randomizacjg, kontrolg placebo i podwdjnym zaslepieniem: ANDHI
(publikacja Harrison 2020), SIROCCO (publikacja Bleecker 2016), CALIMA (publikacja FitzGerald 2016) oraz
ZONDA (publikacja Nair 2017);

¢ 1 publikacje opisujgcg badanie z randomizacjg BORA (publikacja Busse 2018), w ktérym pacjenci leczeni za
pomocg benralizumabu z badan: SIROCCO, CALIMA oraz ZONDA, kontynuowali leczenie w ramach
przypisanych grup, a pacjenci z grup placebo zostali poddani randomizacji do grup benralizumabu
(dtugoterminowa ocena);

e 2 publikacje przedstawiajgce zintegrowane, dwuletnie analizy danych z badan: ZONDA i BORA (publikacja
Bourdin 2019) oraz z badan: SIROCCO, CALIMA i BORA (publikacja Fitz-Gerald 2019);

e 6 publikacji prezentujgcych dodatkowe analizy wykonane na podstawie danych z badan SIROCCO oraz
CALIMA: Bleecker 2018, Chipps 2018, O’Quinn 2019, FitzGerald 2018, Goldman 2017 oraz Mathur 2020;

e 1 publikacje prezentujgcg wyniki obserwacyjnego badania przekrojowego (cross-sectional), prowadzonego
w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej: Padilla-Galo 2020. Do badania wtgczono chorych z ciezka, oporng
na leczenie astmg eozynofilowa, ktérzy otrzymywali benralizumab przez co najmniej 6 miesiecy. Populacja
badania odpowiada fgcznej populacji nowego programu lekowego (obecnie objetej refundacjg i nowej
w ramach rozszerzenia programu).

Dodatkowo, uwzgledniono doniesienie konferencyjne Lugogo 2018 w ktérym zaprezentowano wyniki oceny
porannego szczytowego przeptywu wydechowego w populacji pacjentéw uczestniczgcych w badaniu ZONDA,
oraz doniesienia Canonica 2020 i Kreindler 2020 prezentujgce dodatkowe wyniki do badania ANDHI:
w pierwszym z nich przedstawiono dodatkowe wyniki dla podgrupy pacjentéw z wyjsciowo wysokim wynikiem
kwestionariusza SNOT-22°, natomiast w drugim przedstawiono dodatkowg analize ztozonego punktu koncowego
— kompleksowej odpowiedzi na leczenie.

Z uwagi na fakt, ze w odnalezionych publikacjach prezentowano wyniki dla podgrup jedynie zblizonych
do populacji docelowej niniejszej analizy (czyli dorostych pacjentéw z ciezkg astmg eozynofilowa,
), wnioskodawca (bedacy
jednoczesnie jednym ze sponsoréw odnalezionych badar RCT) dostarczyt wyniki dodatkowej,
badan SIROCCO, CALIMA, ZONDA oraz ANDHI w populacji doktadnie opowiadajgcej populacji, o ktorg
planowane jest poszerzenie programu lekowego.

W wyniku dodatkowego wyszukiwanie badan dotyczgcych uwzglednionego komparatora — omalizumabu,
zidentyfikowano 7 badan klinicznych, opisanych w 12 publikacjach, ktére zostaty witgczone do niniejszej analizy
w ramach poréwnania posredniego: Chanez 2010, ETOPA (Ayres 2004, Niven 2008), EXALT (Bousquet 2011,
Siergiejko 2011), EXTRA (Hanania 2011, Hanania 2013), INNOVATE (Humbert 2005, Humbert 2008), Li 2020
(Li 2016, Li 2020) oraz QUALITX (Rubin 2012).

9 Kwestionariusz SNOT-22 (ang. Sino-Nasal Outcome Test) stuzy do oceny objawdw zatokowo-nosowych, w ktérym nizsze wyniki oznaczajg
mniejsze nasilenie objawow. Kwestionariusz sktada sie z oceny 22 objawow (w tym kichania, kataru, kaszlu, zatkanych uszu, zawrotéw glowy
czy boélu ucha badz smutku i zaktopotania), ktore trzeba oceni¢ w skali 0-5, gdzie 0 oznacza brak probleméw z danym objawem, a 5 wskazuje
na maksymalne problemy. Za zmiane istotng klinicznie (MCID) przyjmuje sie zmiane o przynajmniej 8,9 punktéw (MCID = 8,9). Zrédfo:
Harrison 2020.
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41.3.1. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych witaczonych do przegladu

wnioskodawcy dla ocenianej technologii medycznej

Tabela 13. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych wiaczonych do przegladu wnioskodawcy dla oceniane;j
technologii medycznej

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
ANDHI . badanie wieloosrodkowe (221 | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
osrodkéw z 14 krajow — osrodki L . Roczna czesto$¢ zaostrzen astmy
(NCT03170271) z Austrii, Belgii, Kanady, Danii, | * kobiety | mezczyzni w wieku 18- (AER, ang. asthma exacerbation
Harrison 2020 Finlandii, — Francji, Niemiec, Zisa%laa t/v\ll(\;k(ir;g nllz \éllv(l)zslgy s mes rate)
Canonica 2020, \K‘V’foszeqh, " Nllderéandovy, o . ' Pozostate (wybrane):
Kreindler 2020 prvegl, Tiszpanl,  SzWeClh | e wyjsciowy wynik oceny ACQ-62 | o czas do pierwszego
) Wielkiej Brytanii i USA); 1,5 punktu w dniu pierwszej zaostrzenia astmy:
~ Zrédio e liczba ramion: 2; wizyty (astma niekontrolowana); _ '
finansowania; | randomizacja: w stosunku 2:1 | ® zdiagnozowana ciezka astma | ¢ Zmiany  Wyn ku oceny
oskrzelowa, ktéra w ostatnim kwestionariusza SGRQ (ang.
AstraZeneca (BEN vs. placebo), . : . st G 's  Respirat
i K . okresie wymagata stosowania - GLeorges espiratory
* analiza  skutecznosci: miTT leczenia wysokimi  dawkami Questionnaire) ~ wzgledem
(Zrxoggfd";givva;;éﬁg'aCchngg wziewnych  kortykosteroidow wartosci wyjsciowej;
Skutecznog; iak i (IC.S)’ w skole}rzenlu z Innym |, zmiany  wartosci wyniku
bezpieczeﬁst’wa uwjzgledniono lekiem kontrolujacym astme; kwestionariusza ACQ-6
pacjentow poddanych | ®  Przynajmniej 2 zaostrzenia wzgledem wartosci wyjsciowe;
randomizacji, ktdrzy otrzymali choroby ~w  ciggu  roku .
przynajmniej 1 dawke poprzedzajgcego badanie, ktore | ©  parametry spirometryczne
przepisanego leczenia; wymagatyby za-stosowania (FEV4, PEF);
. B systemowych kortykosteroidéw
e  zaslepienie: podwajne; ~ W oprzypadku oséb juz | ® status zdrowotny (skale CGI-C
e typ hipotezy: superiority; stosujgcych takie leczenie - oraz PGI-C);
o okres obserwacii: 24 tygodnie; Ir(nvszli'f'g)\,\\;\;a;%n;;’é ki)i?esct;rzzrfgslz e  istotne objawy (skala PSIA);
. interwencja: zwiekszenia dawki przewlekle | e bezpieczenstwo;
o Grupa BEN + SoC: 30 mg stosowanych systemowych
co 8 tyg’ przy czym kortykosteroidéw;
pierwsze 3 dawki | ¢  procent naleznej wartosci FEV,
podawano co 4 tyg.; mierzonej przed podaniem leku
o Grupa PLC: placebo rozkurczajgcego oskrzela
dodane do standardowego musiat wynosi¢ < 80% wartosci
leczenia (SoC); naleznej;
e duze zmiany w  ocenie
parametrow czynnosci ptuc,
ktére okreslano przez spetnienie
przynajmniej jednego z
warunkéw (szczegoty w
publikacji zrédtowe;j);
e spetnienie odpowiednich
kryteriow dotyczacych liczby
eozynofili we krwi — = 300
komoérek/ul  oraz  mniejsza
eozynofilia, od 150 do 300
komorek/ul, przy spetnieniu co
najmniej jednego z
dodatkowych warunkow
(szczegoty w publ kacji
zrodiowej);
Liczba pacjentow
Grupa BEN: 427, Grupa PLC: 229
CALIMA, . badanie wieloosrodkowe (303 | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(NCT01914757) osrodki w 11 paristwach — USA, | «  kobiety i mezczyzni w wieku 12— | Roczny wskaznik czestosci
FitzGerald 2016 Kanadq, Niemcy, Szwecja, 75 lat z masg ciata = 40 kg; zaostrzen w poréwnaniu z placebo u
Srédto Ru_munla, Uk_ralna,‘A_rgentyna, . zdiagnozowana astma pacjeptéw otrzymujacych  duze
R Chile, Japonia, Filipiny oraz ; ; dawki ICS plus LABA z poczgtkowg
finansowania: ; wymagajgca leczenia od | ~ i ?
—AstraZeneca. Polska); érednich do duzych dawek I|czbg eozynofilii we 'KNVI 300
Kvowa Hakke | ¢ liczba  ramion: 3 (grupy wziewnych kortykosteroidéw (> | komérek na pl lub wigcej (intention-
y V\|l<irin réwnolegte, ang. parallel-group); 250 pg [poziom $redni] lub =500 | to-treat).
e randomizacja: 1:1:1 (1:1 dla Mg [poziom wysoki] w postaci | Pozostale (wybrane):
pacjentéw z Unii Europejskiej w suchego proszku flutykazonu | «  wymuszona objetosc¢
wieku < 18 lat) przy uzyciu (lub  Srodek  réwnowazny wydechowa przed podaniem
interaktywnego sieciowego catkowitej dziennej dawce) oraz

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

30/108




Fasenra (benralizumab)

0T.4231.2.2021

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

systemu gtosowego, LABA, przez 12 miesiecy lub leku rozszerzajacego oskrzela

stratyfikowana wzgledem duzej; w ciggu 1 s (FEV,);

stosowanej dawki ICS (wysoka | ¢ dwa lub wiecej epizody | ¢ catkowita ocena objawéw

eramneon oy v || 25030 sy

9e0g 90, grupy ©OWel |« Udokumentowana historia | e czas do pierwszego

(osoby dorosie lub miodziez) i leczenia ICSi LABA z lub bez t i tmy;

wyjsciowej liczby eozynofilii we zaostrzenia astmy,

krwi obwodowej (< 300/ul vs = doustnych ~GKS przez co |, roczny wskaznk zaostrzen

300/ul); najmniej 3 miesigce przed astmy zwigzanych z wizytg na
liza skut laci rekrutacjg do badania: oddziale ratunkowym, pilng

¢ ?Tnﬁlzaslg ecztr;losc_l. poP,U?CJ? e ICSw dawce = 500 pg wizytg kontrolng lub

, anaiza | ezplgczen_s wa: flutykazonu dziennie, a w przyjeciem do szpitala;

populacja bezpieczenstwa; przypadku preparatow

e  zaslepienie: podwdjne; ztozonych GKS z LABA

e typ hipotezy: superiority; kryterium _to speir}la’fa _d_awl_<a

. podtrzymujgca o $redniej sile

e  okres obserwacji: 56 tyg. od dziatania  akceptowana w
randomizacji; miejscowej praktyce

e interwencja: zaostrzenia astmy w ciagu 12
o Grupa BEN Q4W + SoC: I a2 5 g arier

benralizumab: 30 mg raz ggé?:g:é?rf)?owegozas osowania
4 ie; )
na 4 tygodnie; kortykosteroidu lub tymczasowo
o Grupa BEN Q8W+ SoC: zwigkszenia  zwyktej  dawki
benrallzumgb: 30 mg raz podtrzymujacej o0  doustne
na 4 tygodnie w przypadku kortykosteroidy;
pierwszych trzech dawek,
a nastepnie raz na 8 | e wynik kontroli astmy = 15
tygodni przez pozostatg wedtug kwestionariusza ACQ-6;
cze$¢ okresu leczenia; e udokumentowana
o GrupaPLC; odwracalnos¢ obturacji oskrzeli
. zdefiniowana jako wzrost FEV; 0
2 12% i 2 200 ml w ciggu 12
miesiecy przed rekrutacjg do
badania;
e FEV: < 80% wartosci naleznej
przed podaniem leku
rozszerzajgcego oskrzela (<
90% u pacjentéw w wieku 12-17
lat) w czasie skryningu;
Liczba pacjentéw
BEN Q4W: 425
BEN Q8W: 441
PLC: 440
SIROCCO . badanie wieloosrodkowe (374 | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(NCT01928771) oérodkéw w 17 panstwach — | e«  pacjenci w wieku 12-75 lat z | Roczny ~ wskaznik  czestosci
Bleecker 2016 Australia, Brazylia, Bulgaria, masg ciata = 40 kg; zaostrzen w poréwnaniu z placebo,
] Czechy, Francja, @ Wiochy, acienci. u  ktérvch lekarz | obliczany jako liczba zaostrzen
' Zrédio _ Meksyk, Peru, Rosja, RPA, * gdiajlgnoz,owal R4 astme zaobserwowanych w okresie
finansowania: Po’fu_dniow_a Korea, H_iszpania, wymagajaca leczenia $rednimi obserwagji _po_mnoZona_\ przez
AstraZeneca, Turcja, Wielka Brytania, USA, lub duzymi dawkami ICS oraz 365,25 ($rednia liczba dni w roku) i
Kyowa Hakko Wietnam oraz Polska); LABA przez co najmniej 1 rok podzielona przez dtugo$é¢ okresu
Kirin e liczba ramion: 3 (grupy przed whaczeniem do badania; | OPserwacji w dniach.
rownolegte, ang. parallel-group); | 4 > 2 udokumentowane | Pozostate (wybrane):

e randomizacja: 1:1:1 (1:1 dla zaostrzenia astmy wymagajgce | ¢  wymuszona objetos¢
pacjentéw z Unii Europejskiej w ogolnoustrojowego  leczenia wydechowa przed podaniem
wieku < 18 lat) przy uzyciu kortykosteroidami lub leku rozszerzajacego oskrzela
interaktywnego sieciowego tymczasowego zwiekszenia ich w ciagu 1 s (FEV,) i catkowita
systemu gtosowego, zwyklych dawek punktacja obja_wc’)vy astmy w
stratyfikowana wzgledem grupy podtrzymujgcych doustnych 48. tyg. u paqeptow z liczbg
wiekowej (osoby doroste lub kortykosteroidow w ciggu 1 roku eozynofili we krwi wynoszaca 2
mitodziez), kraju (tylo dorosli) przed wigczeniem do badania; 300 komorek na pl;
lub regionu (ty ko miodziez: w | «  dokumentowane leczenie ICS | ¢  zlozony wynik oceny objawdw
lub poza Unig Europejskg) i plus LABA z doustnymi astmy uwzgledniajgcy
wyjsciowej liczby eozynofilii we kortykosteroidami lub bez i zaréwno dzienne, jak i nocne
krwi (stratyfikacja 2:1 dla liczby dodatkowymi kontrolerami objawy astmy, oceniane w
= 300/ul i < 300/ul); astmy przez co najmniej 3 skali 0-6, mierzony w 48. tyg.

e analiza skutecznosci: populacja miesigce przed wigczeniem do badania. Mniejszy‘ "Ny”ik
ITT; analiza bezpieczenstwa: badania; oznaczat poprawe objawow;,
populacja bezpieczenstwa;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e  zaslepienie: podwdjne; R FEV, < 80% wartosci naleznej . gf;;edgl;gici i}xézﬁvglgcr)ir;z;g
typ hipotezy: jority; i h
. yp hipotezy: superiority przed . podaniem leku AQLQ (ang. Asthma Quality of
o  okres obserwacji 48 tyg. od rozszerzajgcego oskrzela (< ) S
1 9 90% o : Life Questionaire)
domizacii: % U pacjentéw w wieku 12-17
ran i{H lat) W czasie badari standaryzowanego dla
e interwencja: przesiewowych: iaclj_entsévi 12/. wieku = 12 lat:
o Grupa BEN Q4W + SoC: ) . QLQS)*12;
benralizumab: 30 mg raz | ® Wynik kontroli astmy 2 1,5
na 4 tygodnie: wedtug kwestionariusza ACQ-6;
o Grupa BEN Q8W + SoC: | Liczba pacientow
benralizumab: 30 mg raz | BEN Q4W: 399
na 8 tygodni (pierwsze trzy | BEN Q8W: 398
dawki podane w odstepie 4 | pLC: 407
tygodni);
o GrupaPLC;
e badanie wieloosrodkowe (89 | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
osrodkow (64 osrodkow z =2 1 | o  pacjenci w wieku 18-75 lat z | Procent zmniejszenia dawki OCS
pacjentem poddanym masg ciata = 40 kg; od wartosci wyjsciowej
randomizacji) w 12 panstwach, ] (randomizacja w tygodniu 0) do
w tym w Polsce); * zdlagnozlowana | astma | dawki konicowej pod koniec fazy
: P~ wymagajaca €czenia | podtrzymujacej (tydzien 28) prz
e liczbha ramion: 3 ru A ’ p ymujacej (ty przy
réwnolegle, ang parallel-g(r%u;g)y umiarkowang (odpowiednk | zachowaniu kontroli astmy.
o o dawki > 250 ug flutykazonu | b osiate (wybrane):
. randomizacja: 1:1:1 (pacjenci dziennie) do wysokiej - - -
zostali poddani randomizacji w (odpowiednik dawki > 500 ug | ® liczba i odsetek chorych, u
stosunku 1: 1: 1, przy uzyciu flutykazonu dziennie) dawki ICS ktérych stwierdzono
interaktywnego systemu i LABA przez co najmniej 12 Zmniejszenie Zuzycia
odpowiedzi  sieciowej  lub miesigcy przed rekrutacjg do dous:nych kortg/kostermdowco
glosowej i podzielono ich badania; (2 2}5kA)7 02 50% oraz o 100%
wedtug liczby eozynofili (=150 0 & i catkowite zaprzestanie
do <300 komorek na milimetr | - Eg{gg::- Fiﬁﬁ<§ga/;i:;ﬂlziﬂ podawania doustnych
szescienny W poréwnaniu z | przed p o kortykosteroidéw) od wartosci
2300 komérek na  milimetr rozszerzajacego oskrzela; wyjsciowej do konca fazy
szescienny) i na kraj | © ©O najmnie jedno podtrzymujgcej (28 tydzien),
zamieszkania; udokumentowane  zaostrzenie oraz liczba i odsetek pacjentow
. - . astmy w ciggu 12 miesigcy uzyskujgcych koricowg dawke
*  analiza slfutec;noscu ?nallzé przed dniem wyrazenia doustnych  kortykosteroidow
bezpieczenstwa: populacja ITT; $wiadomej zgody na udziat w <5 mg, przy zachowaniu
e  za$lepienie: podwdjne; badaniu; kontroli objawéw
ZONDA e typ hipotezy: superiority; . Iudokur_nentows_na_ sk historia | «  odsetek pacjentéw ze $rednig
(NCT02075255) . leczenia wysokimi dawkami I_CS koncowg doustng dawkg
Nair2017 | T Cres obsenvacii: 26 tygodni od i dlugo dziatajacym B-agonista glikokortykosteroidow
] I przez co najmniej 6 miesigcy wynoszacg < 5,0 mg na dobe,
Zrodio e interwencja: przed pierwsza wizytg w ramach przy  zachowaniu  kontroli
finansowania: o Grupa BEN Q4W + SoC: badania ~ (ICS ~w  dawce astmy;
AstraZeneca benralizumab: 30 mg raz odpowiadajacej co najmniej 500 | | ons  crestosé  zaostrzen
na 4 tygodnie; g?z;g:atﬁlliizonu dZIegrr]é?)alruatiéx obliczona przy uwzglednieniu
o Grupa BEN Q8W+ SoC: ztozonych GKS w maksymalnej jedynie zaostrzen
benralizumab 30  mg dawce stosowanej w miejscowej spefniajacych kryteria:
podawa_ny co 4 tygodni_e praktyce klinicznej); o kon_iecznoéci wizyty_na
przez pierwsze trzy dawki, lekla 2 doust szpitalnym oddziale
a nastepnie co 8 tygodni (z | * przzwe a fr;lplad 'ouls nym ratunkowym w  wyniku
placebo podawanym na 4- prednizonem lub prednizolonem objawow astmy
tygodniowych wizytach Erzez €O najmniej d6 miesiecy wymagajacych
przej$ciowych); €z przerwy przed plerwszg zastosowania
o Grupa PLC: c0 4 tvaodnie: wizytg w .ramach’ badanla, systemowych
p : ygoanie; dawka musiata by¢ stabilna kortykosteroidow:
przez co najmniej 2 tyg. przed Koniecznosci '
randomizacjg (dawki: 7,5-40 mg °© hospitalizaci d
dziennie). W przypadku, gdy og'sa?/vltgvlvzggtlrnz powodu
pacjent przyjmowat wczesniej { Y-
inny OCS, wymagana byta
zgoda na jego zmiane na
prednizon lub prednizolon na
czas trwania badania;
Liczba pacjentéw
BEN Q4W: 72
BEN Q8W: 73
PLC: 75
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e interwencja:

o Grupa BEN Q4W + SoC:
benralizumab w dawce 30
mg (1 ml roztworu o
stezeniu 30 mg/ml)
podawany podskornie co 4
tyg.;

o Grupa BEN Q8W + SoC:
benralizumab w dawce 30
mg (1 ml roztworu o
stezeniu 30 mg/ml)
podawany podskornie co 4
tyg. na zmiane z
preparatem placebo
podawanym podskornie;

o W przypadku pacjentow
przyjmujgcych placebo w
ramach poprzedzajgcego
badania klinicznego
pierwsze 3 dawki
benralizumabu podawane
byty co 4 tygodnie.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e badanie wieloosrodkowe (447 | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
osrodkéw w24 panstwach: | ¢  pacjenci i pacjentki, ktorzy | Bezpieczenstwo i tolerancja dwdch
Argentyna, Australia, Brazylia, ukonczyli podwdjnie zadlepiong | schematow dawkowania
Butgaria, Kanada, Chile, faze leczenia w | benralizumabu przez 56 tyg.
Czechy, Francja, Niemcy, poprzedzajagcym  pierwotnym | leczenia u pacjentéw dorostych i
Japonia, Peru, Filipiny, badaniu klinicznym (SIROCCO, | ponad 108 tygodni leczenia u
Rumunia, Rosja, RPA, Korea CALIMA lub ZONDA) i | pacjentéw mtodocianych.
Potudniowa, ~ Hiszpania, otrzymywali terapie¢ BEN Ilub | Pozostate (wybrane):
\?\/Zigvligja’ B 1;‘;';}?:’ GJIS«Aalna,i plac.ebo.; o Podzbior wynkéw skutecznosci,
Wietnam Wrymw’Pdsce)- e kobiety i mgzczyzniw wieku 12— | ktére byly pierwszorzedowymi i
Wyl ! 75 lat z astma rozpoznang przez | drugorzedowymi punktami
. liczba ramion: 3  (grupy lekarza, wymagajgca leczenia | koncowymi w badaniach SIROCCO
réwnolegte, ang. parallel-group); wziewnymi kortykosteroidami w | i CALIMA.
e randomizacja: 1:1 (Komentarz srednich lub duzych dawkach i
Analityka Agencii: diugo dma%ajgcy(_:h_ agonls_tov_v B2
przedmiotem zainteresowania przez C? namniey 12 miesigcy
analizy wnioskodawcy bytatylko | Przed w gozeniem;
jedna z grup badania: BEN Q8w | Liczba pacjentow:
+ SoC. Wobec tego badanie | BEN Q4W: 783
zostalo sklasyfikowane przez | peN Q8w: 793
wnioskodawce jako badanie
jednoramienne);
BORA . zaslepienie: podwojne;
(NCT02258542) | «  analiza: skutecznosci
Busse 2018 i bezpieczenstwa;
Zrédio e typ hipotezy: nie okreslono;
finansowania: e czas obserwacji: maks. 68
AstraZeneca, (pacjenci petnoletni) lub 120
Kyowa Hakko (chorzy w wieku 12-17 lat)
Kirin tygodni;

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziatach 5., 6., 7. oraz 8. AKL wnioskodawcy.
Pozostate badania wtgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 5. AKL

wnioskodawcy.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Jakos¢é badan RCT (ANDHI, SIROCCO, CALIMA ZONDA) wnioskodawca ocenit za pomocg jednolitych
formularzy opartych na klasycznej skali Jadad (badanie ANDHI — rozdziat 5.1.1. AKL wnioskodawcy (str. 68),
badania CALIMA, SIROCCO i ZONDA - tabela 65. AKL wnioskodawcy (str. 172)) oraz zastosowat procedure
oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook (badanie ANDHI — tabela 7. AKL
wnioskodawcy (str. 71), badania CALIMA, SIROCCO i ZONDA - tabela 66. AKL wnioskodawcy (str. 172)).
Badanie BORA oceniono jako jednoramienne w skali NICE (rozdziat 8.1 AKL wnioskodawcy (str. 306)). Réwniez
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do oceny badania rzeczywistej praktyki klinicznej (Padilla-Galo 2020) zastosowano skale NICE (rozdziat 5.2.1.
AKL wnioskodawcy (str. 127)).

Podana ponizej ocena zostata zweryfikowana przez analitykéw Agenciji.

Tabela 14. Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane Handbook

Btad selekcji
Badanie randomizacia Uli(é)éjﬂe Wyfgﬁgnia Biad detekeji | Blad utraty | oi'gxam o | Inne bledy
alokacji
ANDHI niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
CALIMA niskie niskie niskie niskie nieokreslone niskie niskie
SIROCCO niskie niskie niskie niskie nieokreslone niskie niskie
ZONDA niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie

W analizie wnioskodawcy ryzyko btedu systematycznego w badaniach RCT oceniono na niskie we wszystkich
obszarach. Jedynie w domenie oceniajgcej wptyw brakujgcych danych na ryzyko btedu systematycznego
w badaniach CALIMA (dla analizy bezpieczenstwa) i SIROCCO (dla wszystkich ocenianych punktéw koncowych)
ryzyko oceniono na srednie ze wzgledu na odsetek pacjentéw, u ktérych dane dla danego punktu koncowego nie
byly dostepne (ok. 10-20% dla poszczegdlnych grup i punktéw koncowych). Efektem tego byta uznanie ryzyka
btedu za Srednie w ogdlnej ocenie. W opinii analitykéw Agencji ryzyko btedu systematycznego w badaniach
ANDHI, CALIMA, SIRROCO i ZONDA dla zdecydowanej wiekszosci obszaréw jest niskie, z wyjatkiem ryzyka
btedu utraty w badaniach CALIMA oraz SIRROCO (zgodnie z oceng wnioskodawcy, zamieszczone powyze;j).

Dla pozostatych badan ocena ich jakosci wedtug analitykéw Agenciji jest tozsama z oceng przedstawiong przez
wnioskodawce.

Badanie jednoramienne BORA oraz badanie rzeczywistej krytyki klinicznej uzyskaty na 8/8 pkt w skali NICE.
Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (na podstawie rozdziatu 15 ALK wnioskodawcy):

e W badaniu ANDHI wyniki w podgrupach wyréznionych na podstawie wyjsciowych charakterystyk dla AER,
FEV1, kwestionariusza SGRQ i kwestionariusza ACQ-6 poréwnujgce grupe benralizumabu + SoC z grupa
placebo + SoC przedstawiono w publikacji Harrison 2020 na wykresach bez podanych wartosci liczbowych —
konieczne wiec byto sczytanie wartosci z wykreséw, co zmniejsza ich wiarygodno$¢.”

e W badaniu SIROCCO wykazano istotng statystycznie wyzszg skutecznosé kliniczng benralizumabu
w porownaniu do placebo, jednak wsrod chorych z eozynofilig we krwi < 300 kom/ul efekt leczenia byt
mniejszy niz w przypadku tych z liczbg eozynofili = 300 kom/ul, co mogto by¢ spowodowane mniejszg
liczebnos$cig tej podgrupy, ktéra byta ograniczona zgodnie z protokotem (zatozono wigczenie okoto 378
pacjentéw z liczbg eozynofili < 300 kom/ul oraz okoto 756 chorych z liczbg eozynofili = 300 kom/ul do catego
badania). Autorzy zaznaczyli, ze ze wzgledu na to ograniczenie, ocene w populacji z nizszg eozynofilig nalezy
przeprowadzi¢ w wiekszej populacji.”

e ,Okres leczenia i obserwacji w probach SIROCCO, CALIMA i ZONDA zaplanowano tak, ze nie byto mozliwe
przeprowadzenie dtugoterminowej oceny bezpieczenstwa stosowania benralizumabu; jednakze ocena
bezpieczenstwa po roku stosowania leczenia zostata uwzgledniona w fazie wydtuzonej (badanie BORA),
w ktérej prowadzono ocene pacjentow z préby SIROCCO i CALIMA przez okres 2 lat.”

e Do badahn SIROCCO i CALIMA wigczano pacjentéw dorostych oraz dzieci w wieku od 12 do < 18 lat; autorzy
przedstawili wyniki w populacji mieszanej, jednak odsetek mtodziezy byt niewielki; dodatkowo, wyniki dla
populacji dorostych zostaty przedstawione w osobnej publikacji (proba Goldman 2017).”

e ,Mimo iz badanie CALIMA bylo zaprojektowane podobnie do préby SIROCCO, redukcja czestosci zaostrzen
astmy u pacjentéw leczonych benralizumabem w poréwnaniu do placebo wydawata sie by¢ wieksza
w badaniu SIROCCO niz w prébie CALIMA, co prawdopodobnie bylo spowodowane réznicami
w charakterystykach wyjsciowych — pacjenci z Europy Wschodniej i Ameryki Potudniowej w probie CALIMA
raportowali mniej zaostrzen astmy rocznie w ocenie wyjsciowej w poréwnaniu do chorych z innych regionéw;
badacze raportowali dodatkowo, ze u tych pacjentéw w trakcie leczenia wystepowato mniej zaostrzen
choroby, niezaleznie od stosowanej interwencji, w wyniku czego rowniez w grupie placebo wyniki byty lepsze
w poréwnaniu do danych z badania SIROCCO.”
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e ,Badanie ZONDA w poréwnaniu do pozostatych badan RCT charakteryzowato sie najkrétszym okresem
leczenia i obserwacji pacjentow (28 tygodni terapii i 36 tygodni obserwacji w po-réwnaniu do 48 tygodni terapii
i 56 tygodni obserwacji w prébie SIROCCO oraz 56 tygodni leczenia i 60 tygodni obserwacji w badaniu
SIROCCO), jednakze przedstawiono statystycznie istotne wyniki analiz rocznych zaostrzen astmy oraz
bezpieczenstwa.”

e W badaniu BORA, bedacym fazg wydtuzong préob SIROCCO i CALIMA, dane zwigzane ze skutecznoscig
i bezpieczenstwem oceniano w grupie pacjentow, ktérzy kontynuowali terapie benralizumabem w poréwnaniu
do grupy chorych, ktérzy w badaniu pierwotnym otrzymywali placebo, natomiast w BORA przyjmowali badang
interwencje — w probie nie ujeto grupy placebo, co uniemozliwito wykonanie poréwnania skutecznosci
i bezpieczenstwa dlugotrwatego stosowania leku w zestawieniu z kontrolg placebo; dodatkowo badanie
BORA byto prowadzone bez zaslepienia, co zwiekszato ryzyko uznania przez badaczy poszczegdélnych
ciezkich (serious) zdarzen niepozadanych jako powigzanych z leczeniem; w zwigzku z brakiem zas$lepienia
pacjenci i badacze mogli zorientowac sie po skutecznosci obecnie stosowanego leczenia, w jakiej grupie
znajdowat sie dany pacjent w badaniu pierwotnym, co mogto wptyng¢ na ocene skutecznosci interwencji
w fazie rozszerzonej (rollover bias).”

e Autorzy préby BORA nie przedstawili wynikbw oceny bezpieczenstwa dlugotrwatego leczenia
benralizumabem, ale wyniki zwigzane z bezpieczehAstwem majg zosta¢ opublikowane po zakonczeniu
badania MELTEMI, bedgcego fazg wydtuzong oceny bezpieczenstwa benralizumabu, do ktérego wigczano
pacjentow jeszcze w trakcie proby BORA (po ukonczeniu 16-40 tygodni leczenia w BORA chorzy mogli bez
przerywania terapii przejs¢ do proby MELTEMI).”

e W analizie przedstawionej w publikacji Bleecker 2018 gtéwnym ograniczeniem byta mata liczba wigczonych
pacjentow z liczbg eozynofili we krwi < 300 kom/pl, w zwigzku z czym nie byla mozliwa petna analiza
statystyczna wszystkich punktéw koncowych; dodatkowo, niektére parametry uwzgledniane jako
charakterystyki wyjsciowe (jak na przykiad polipy nosa) byly zgtaszane samodzielnie przez pacjentéw, a nie
zostaty one poddane ocenie klinicznej przed witaczeniem do badania, przez co czestos¢ wystepowania
niektérych czynnikéw mogta zostaé niedoszacowana.”

e W publikacji O’'Quinn 2019 badacze przeprowadzili analize post-hoc w celu poréwnania wynikéw analizy
punktéw koncowych ocenianych przez pacjenta na podstawie danych z badah SIROCCO i CALIMA, jednak
nie skupiono sie na analizie zmian w ocenie PROs pomiedzy pod-grupami w zaleznosci od liczby eozynofili
< 300 kom/pul, a = 300 kom/ul; dodatkowo, autorzy zauwazyli, ze wyniki w grupie placebo mogty by¢ lepsze
ze wzgledu na sam fakt uczestniczenia chorych w prébie klinicznej — uczestnictwo w badaniu oraz
przebywanie pod statg obserwacjg specjalistbw mogto korzystnie wptyngé na stan psychiczny pacjenta
do tego stopnia, ze odczuwat on poprawe stanu zdrowia.”

o W publikacji FitzGerald 2018 skupiono sie na zestawieniu danych z prob SIROCCO i CALIMA, jednak przy
ustalaniu punktdw koncowych autorzy nie wyznaczyli mocy testu, przy ktérej mozliwe bytoby wykrycie
statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami, dlatego aby przeprowadzi¢ ocene poszczegodinych punktow
autorzy tgczyli grupy pacjentéw post-hoc; ponadto mimo ze réznice w wynikach oceny kwestionariuszy ACQ-
6 i AQLQ(S)+12 w grupie BEN Q8W w poréwnaniu do PBO + SoC wskazywaty na istotng statystycznie
korzys¢ stosowania benralizumabu, faktyczne r6znice moga nie by¢ statystycznie znamienne ze wzgledu na
to, ze w grupie placebo wyniki koricowe réwniez wskazywaty na poprawe w stosunku do oceny wyjsciowe;.
Wptyw na wynik oceny tych punktéw wedtug badaczy modgt mie¢ tez fakt, ze kwestionariusze te nie
uwzgledniajg wptywu dodatkowych terapii (takich jak kortykosteroidy wziewne czy LABA) na wynik koncowy
oceny odpowiedzi na leczenie.”

e Populacja chorych z nachodzacymi sie fenotypami astmy alergicznej i eozynofilowej, przedstawiona
w publikacji Chipps 2018, nie obejmowata pacjentéw z wyzszym mianem przeciwciat IgE: przedstawiono
w niej wyniki dla podgrupy z atopig i IgE w zakresie od 30-700 |U/ml, podczas gdy w obecnym programie
lekowym wskazuje sie IgE w zakresie 30-1500 1U/ml jako kryterium umozliwiajgce terapie omalizumabem —
wydaje sie jednak, ze w przypadku wyzszych wartosci IgE preferencyjnym bedzie zastosowanie
omalizumabu, podobnie jak w przypadku wyzszej eozynofili, preferowane bedzie zastosowanie
benralizumabu lub mepolizumabu, z uwagi na specyficzne mechanizmy dziatania tych lekéw. Niemniej
jednak, w podgrupie z nizszg eozynofilia wybdr preferowanego leku moze nie by¢ tak jednoznaczny,
w zwigzku z czym podgrupa opisana w publikacji Chipps 2018 moze lepiej odzwierciedla¢ populacje, gdzie
benralizumab oraz omalizumab mogg by¢ stosowane zamiennie, a zatem moze lepiej odpowiadaé
rzeczywistej praktyce klinicznej.”

o ,Wspomniane podgrupy poszczegoélnych badan, ktore spetniaty wszystkie kryteria populacji docelowej byty
stosunkowo mato liczne: SIROCCO/CALIMA: n = 26 vs n = 30, ZONDA: n =24 vs 17, ANDHI: n = 36
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VS (odpowiednio BEN Q8W + SoC vs PBO + SoC), co moze wptywaé na wiarygodnos¢
przeprowadzonych obliczen oraz ograniczaé mozliwo$¢ wykrycia istotnego statystycznie efektu.”

e ,Odnaleziono dwa badania (eksperymentalna proba ANDHI i opisujgce rzeczywistg praktyke kliniczna
badanie Padilla-Galo 2020), ktérych populacje uznano za zblizone dla tgcznej populacji nowego programu
lekowego po poszerzeniu, ktéra bedzie otrzymywaé benralizumab (z eozynofilig = 350 komoérek/ul, oraz

).
ANDHI

Padilla-Galo 2020

. Pomimo tych
ograniczen, populacje obu badan w znacznym stopniu odpowiadajg fgcznej populacji chorych w poszerzonym
programie lekowym, dlatego zostaty uznane za reprezentatywne dla tej populaciji.”

e W badaniach SIROCCO i CALIMA analiza ukierunkowana byta na ocene skutecznosci benralizumabu
w redukcji zaostrzen astmy, natomiast w probie ZONDA gtéwnym punktem kohcowym byta redukcja dawek
OCS w wyniku leczenia benralizumabem — badania te zostaty wiec zaprojektowane w innym celu, co mogto
przektadac¢ sie na mozliwo$¢ poréwnania poszczegoélnych raportowanych punktéw koncowych.”

e _Nie odnaleziono badan, w ktérych bezposrednio poréwnywano by ze sobg benralizumab oraz omalizumab
w populacji ogdélnej lub o nachodzgcych fenotypach astmy eozynofilowej i alergicznej — konieczne wiec byto
przeprowadzenie poréwnania posredniego przez wspolny komparator; dodatkowo poréwnanie to byto
ograniczone z uwagi na brak dostepnosci wynikow w podgrupie chorych o nachodzacych fenotypach
po stronie omalizumabu, w zwigzku z tym, konieczne bylo wykorzystanie wynikéw analizy w szerszych
populacjach, co niesie ze sobg ograniczenie wnioskowania.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
¢ w wyniku przeglagdu medycznych baz danych nie zidentyfikowano randomizowanego badania klinicznego,

bezposrednio (typu head-to-head) oceniajgcego skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania
benralizumabu wzgledem wybranego omalizumabu we wnioskowanej populacji;

e pomimo, ze wszystkie badania zakwalifikowane do przegladu miaty charakter badain randomizowanych oraz
charakteryzowaty sie niskim ogdélnym ryzykiem btedu systematycznego, badania réznity sie pod wzgledem
czasu trwania, kryteriow wigczenia pacjentéw do badan oraz réznym czasem dokonywania pomiarow
punktéw kohcowych.

Majac na uwadze powyzsze, wyniki poréwnania z komparatorem nalezy traktowaé z ostroznoscig — poréwnanie
nie daje bezposredniego obrazu stosunku efektu do ryzyka stosowanie benralizumabu wzgledem omalizumabu.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (na podstawie rozdziatu 15 ALK wnioskodawcy):
o W raporcie zatozono ocene benralizumabu w populacji chorych z eozynofilig

—w zadnym z odnalezionych badan w publikacjach
petnotekstowych nie przedstawiono wynikéw dokfadnie w takiej populacji, niemniej wnioskowanie byto
mozliwe jedynie na podstawie zblizonych podgrup, ocenianych w analizowanych badaniach:

chorych z eozynofilig = 150 komorek/pl —

o chorych z eozynofilig < 300 komorek/ul — wsréd tych pacjentow dostepne byty rowniez dane dla
podgrupy
Nalezy dodatkowo zaznaczyé, ze Podmiot Odpowiedzialny (AstraZeneca, bedaca jednym ze sponsoréw
pierwotnych badan klinicznych dla benralizumabu) dostarczyt dodatkowe analizy skutecznosci klinicznej,
przeprowadzone w zgodnej z wnioskowang podgrupie z badah SIROCCO, CALIMA, ZONDA oraz ANDHI.”
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.Przeprowadzenie metaanalizy odnalezionych badan pierwotnych byto ograniczone z uwagi na roznice
metodyki i populacji w badaniu ZONDA w poréwnaniu z badaniami SIROCCO i CALIMA: badanie ZONDA
miato zdecydowanie krotszy okres obserwacji (28 tygodni vs 48 i 56 tygodni), uwzgledniono w nim jedynie
dorostych chorych otrzymujgcych wysokie dawki wziewnych kortykosteroidéw (w badaniach SIROCCO oraz
CALIMA uwzgledniono chorych w wieku 12-75 lat i mogli otrzymywac¢ takze umiarkowane dawki ICS), oraz
wymagano by pacjenci mieli wyjsciowg eozynofilie = 150 komoérek/ul (w prébach SIROCCO oraz CALIMA nie
definiowano dolnego progu eoz dorostych ynofilii) oraz stosowali przewlekle doustne glikokortykosteroidy (w
badaniach SIROCCO oraz CALIMA stosowanie OCS byto dozwolone, ale nie byto wymagane); z uwagi na te
réznice w ramach oceny skutecznosci klinicznej nie wigczono proby ZONDA do metaanaliz, uwzgledniono je
jednak w ocenie bezpieczenstwa.”

»W ramach poréwnania posredniego uwzgledniono jako jeden z punktéw koncowych ocene zmian wyniku
kwestionariusza ACQ-6, ktéry byt oceniany po stronie benralizumabu, ale w badaniach po stronie
omalizumabu uwzgledniono podstawowg wersje tego kwestionariusza (ACQ-6 jest wersjg skrécong),
obejmujgca 7 pytan (w stosunku do ACQ-6, podstawowa wersja stosuje te same pytania, oraz dodatkowo
wprowadza pytanie o wartos¢ naleznej FEV1, mierzong przez lekarza) — poréwnaniu wyniku zmian obu
kwestionariuszy moze wiec by¢ pewnym ograniczeniem, cho¢ nalezy zaznaczyC, ze pomimo rdznicy
w 1 pytaniu kwestionariusze sg ze sobg zgodne, a ich wyniki mocno skorelowane (Wyrwich 2011).”

,Gtéwnym celem leczenia astmy oskrzelowej jest osiggniecie i utrzymanie kontroli objawéw oraz zmniejszenie
czestosci zaostrzen w przyszitosci, w szczegdlnosci napadow astmy o ciezkim przebiegu, zagrazajgcych zyciu
i prowadzacych do niewydolnosci oddechowej oraz utrwalonej obturacji. Z uwagi na brak kontroli objawow
oraz nawracajgce kliniczne zaostrzenia pacjenci w docelowej grupie wnioskowanego programu lekowego sg
obcigzeni zwiekszonym ryzykiem zgonu. Postepujgca utrata funkcji ptuc réwniez moze by¢ przyczyng
przedwczesnej smierci i wptywac¢ na przezycie catkowite. Niemniej, ze wzgledu na przewlekty charakter
choroby, bezposrednia ocena wptywu nowych terapii na przezycie catkowite nie jest realistycznym celem
badania klinicznego, z uwagi na wymagang bardzo duzg liczebnos¢ proby, przy stosunkowo niewielkiej liczbie
oczekiwanych zdarzen oraz wieloletni okres obserwacji. Mozliwe jest jednak dokonanie oceny innych punktow
koncowych — istotnych klinicznie lub ,zastepczych” (surogatowych) o znanym, wykazanym zwigzku
z przezywalnoscig w docelowej populacji pacjentow, takich jak: ocena zaostrzen, ocena wptywu leczenia na
czynnos¢ ptuc, czas do wystgpienia zaostrzenia; ocena zmiany stopnia zuzycia lekéw przeciwastmatycznych,
zwilaszcza koniecznosci (w wytycznych EMA punkt koncowy istotny klinicznie);
ocena kontroli objawéw astmy w skalach punktowych (,akceptowalny parametr kliniczny” wg EMA) oraz
kompleksowe narzedzia kwestionariuszowe, dostarczajgce informacji w zakresie objawéw Kklinicznych
i ograniczen codziennego funkcjonowania z perspektywy pacjenta; ocena postepu choroby i kontroli astmy
w codziennej praktyce na podstawie wynikéw badan spirometrycznych, obejmujgcych przede wszystkim
pomiar FEVi, (przed i po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela) oraz PEF (pomiar samodzielnie
wykonywany przez pacjenta); ocena wptywu terapii na jakos¢ zycia pacjentow (punkt kohcowy istotny
klinicznie); oraz ocena bezpieczenstwa stosowanej terapii (EMA 2015).”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

czes¢ wynikéw badania ANDHI, CALIMA, SIRROCO oraz ZONDA pochodzi z niepublikowanych danych
wnioskodawcy;

w przypadku analizy bezpieczenstwa dane dla populacji ogdinej po stronie benralizumabu zostaty wybrane
przez wnioskodawce z uwagi na fakt, ze nie ma dostepnych danych dla oceny bezpieczenstwa w populacji
zblizonej do docelowej, nie ma réwniez oceny bezpieczenstwa w podgrupie chorych, ktérzy kwalifikowaliby
sie jednoczesnie do leczenia benralizumabem oraz omalizumabem;

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami zrédtowymi, a ich wyniki zweryfikowano przez analityka
Agencji. W przypadku rozbieznosci podawano wynik oszacowany przez analityka Agenciji.

Wyniki, dla ktérych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano réznice istotne statystycznie zaznaczono
pogrubiong czcionka.
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W zwigzku z duzg iloscig badan i wynikédw przedstawionych w AKL wnioskodawcy, w celu zapewnienia
czytelnosci i przystepnosci niniejszej AWA, ponizej przedstawiono wyniki tylko dla najwazniejszych punktow
koncowych. Wszystkie wyniki znajdujg sie w AKL wnioskodawcy, rozdz. 5. 6. 7. 8. 9. i 13.

W ramach poréwnania posredniego (z uwagi na fakt, iz nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
benralizumab z omalizumabem w ramach populacji ogélnej jak réwniez docelowej, wnioskodawca wykonat
porownanie posrednie przez wspoélny komparator (standardowe leczenie astmy/placebo)) oceny skutecznosci
klinicznej wnioskodawca zaplanowat ocene (po stronie benralizumabu oraz omalizumabu) w zakresie wybranych
punktéw konicowych: rocznej czestosci zaostrzen astmy (w tym zaostrzen wymagajgcych hospitalizacji), zmiany
warto$ci parametru czynnosci ptuc FEV1, zmiany wyniku kwestionariusza ACQ, zmian wyniku kwestionariusza
AQLQ (ocena jako$ci zycia) oraz oceny zuzycia doustnych glikokortykosteroidéw: procentowego zmniejszenia
dawki w stosunku do wyjsciowej, oraz odsetka pacjentdw ktérzy mogli zrezygnowac¢ z terapii doustnymi
glikokortykosteroidami.

W nawigzaniu do powyzszego wraz z wynikami poréwnia posredniego przedstawiono réwniez wyniki dla
poréwniania BEN vs. SoC.

Dane po stronie benralizumabu pochodzity z:

. dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny (analiza, w ktérej po stronie
benralizumabu wykorzystano dane dla szerszej populacji (kwalifikujgcej sie do leczenia benralizumabem
bez wzgledu na kwalifikacje do terapii omalizumabem), w podgrupie chorych z wyjsciowg

);

e publikacji Bleecker 2018, analizy badan SIROCCO oraz CALIMA (analiza, w ktérej po stronie
benralizumabu wykorzystano dane dla populacji < 300 komérek/ul, ktéra otrzymywata wyjsciowo OCS);

e publikacji Chipps 2018 (analiza dla chorych z wyjsciowg eozynofilig < 300 komaérek/pl oraz dla wszystkich
pacjentéw (niezaleznie od stosowanych wyjsciowo OCS));

Z kolei zrédta danych po stronie omalizumabu zapisano w tytutach tabel, gdzie zaprezentowano wyniki dla
poszczegolnych punktéw koncowych. We wszystkich opisywanych badaniach po stronie omalizumabu wigczano
gtéwnie chorych w wieku 12-75 lat z ciezka, przewlektg astmg alergiczng IgE-zalezng lub astmg eozynofilowa,
niedostatecznie kontrolowang za pomocg terapii zgodnej z wytycznymi GINA (szczegdly znajdujg sie w rodziale
9.3.1 AKL wnioskodawcy, str. 376).

Poréwnanie poréwnanie BEN vs. SoC oraz poréwnanie posrednie benralizumabu z omalizumabem (BEN
vs. OMA)

Roczna czestos¢ zaostrzen astmy (AER)

W przeprowadzonym przez wnioskodawce poréwnaniu benralizumabu do standardowego leczenia przeciw
astmie, BEN istotnie statystycznie zmniejszal roczng czestos¢ zaostrzen we wszystkich podgrupach
(za wyjatkiem populacji spetniajagcej kryteria kwalifikacji do leczenia omalizumabem, cechujgcg sie eozynofilig
< 300 komorek/pl).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 15. Wyniki poréwnania posredniego dla oceny AER; dane po stronie benralizumabu dla populacji z wyjsciowa

, <300 komorek/pl, < 300 komorek/ul i jednoczesnie spetniajacej kryterialeczenia
omalizumabem oraz spetniajgcej tylko kryteria leczenia omalizumabem, otrzymujacej wyjsciowo OCS, dane
po stronie omalizumabu dla populacji ogétem (z metaanalizy badan ETOPA, EXALT, EXTRA, INNOVATE), [RR, ang.
rate ratio]

BEN Q8W + SoC vs PLC + SoC OMA vs PLC + SoC Wynik poréwnania posredniedo
Populacja (dla BEN) czestos$é wzgledna AER (95% | czesto$é wzgledna AER (95% |V pBEN 05O vspOM A g0,
cl) cl)

0,36 (0,23; 0,56)

< 300 komorek/pl, otrzymujgca

wyjsciowo OCS 0,44 (0,26; 0,74)

po stronie benralizumabu 0,61 (0,47; 0,79)

spetniajaca kryteria leczenia ’ T

omalizumabem, podgrupa 0,74 (0,51; 1,06)

pacjentow z wyjsciowg eozynofilig
< 300 komérek/ul

po stronie benralizumabu
spetniajgca kryteria leczenia 0,63 (0,50; 0,81)
omalizumabem, og6tem

Roczna czesto$¢ zaostrzen astmy (AER) wymagajgcych hospitalizacji

W poréwnaniu benralizumabu ze standardowg terapig obserwowano liczbowo zmniejszenie rocznej czestosci
zaostrzen wymagajacych hospitalizacji, ale nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
ocenianymi grupami.

Po stronie omalizumabu obserwowano istotne zmniejszenie rocznej czestosci zaostrzen w poréwnaniu
ze standardowg terapia.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 16. Wyniki poréwnania posredniego dla oceny AER wymagajacych hospitalizacji; dane po stronie

benralizumabu dla populacji z wyjsciowa , dane
po stronie omalizumabu dla populacji ogétem (z metaanalizy badan EXALT oraz INNOVATE), [RR, ang. rate ratio]
BEN Q8W + SoC vs PLC + SoC OMA vs PLC + SoC Wvnik poréwnania posredniedo
Populacja (dla BEN) czestos¢ wzgledna AER (95% | czestos¢ wzgledna AER (95% ynikp P 90,

cl) cl) BEN Q8Q vs OMA

0,45 (0,24; 0,84)

Zmiana warto$Sci natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEVi) przed podaniem lekow
rozkurczajgcych oskrzela

Wyniki po stronie benralizumabu wskazywaly na brak istotnych réznic w zmianie FEV1 w poréwnaniu
do standardowej terapii w ramach kazdej z opisywanych populaciji.

Z kolei wyniki po stronie omalizumabu wskazywaty na istotne zwiekszenie wartosci FEV1 po zastosowaniu
omalizumabu wzgledem standardowego leczenia.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 17. Wyniki poréwnania posredniego dla oceny zmian FEV1; dane po stronie benralizumabu dla populacji
Z wyjsciowa , < 300 komorek/ul, < 300 komorek/ul i jednoczesnie spetniajaca
kryteria leczenia omalizumabem oraz spetniajacej tylko kryteria leczenia omalizumabem, otrzymujacej wyjsciowo
OCS, dane po stronie omalizumabu dla populacji ogétem (z metaanalizy badan EXALT i QUALITX), [MD, ang. mean
difference]

BEN Q8W + SoC vs PLC + SoC OMA vs PLC + SoC Wynik poréwnania posredniego,

Populacja (dla BEN) MD (95% CI) MD (95% CI) BEN Q8Q vs OMA

0,090 (-0,052; 0,232)

< 300 komérek/pl, otrzymujgca

wyjsciowo OCS 0.07(-0,10;0,23)

po stronie benralizumabu 0,13 (0,05; 0,21)

spetniajgca kryteria leczenia ’ T

omalizumabem, podgrupa -0,007 (-0,130; 0,117)

pacjentow z wyjsciowg eozynofilig
< 300 komorek/pl

po stronie benralizumabu
spetniajgca kryteria leczenia 0,055 (-0,025; 0,136)
omalizumabem, ogotem

Kontrola objawéw astmy — kwestionariusz ACQ

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki porowania benralizumabu ze standardowg terapiag, a takze poréwnania
posredniego benralizumabu oraz omalizumabu (ocena zmian wyniku kwestionariusza ACQ-6 po stronie
benralizumabu oraz zmian wyniku kwestionariusza ACQ po stronie omalizumabu°).

Leczenie benralizumabem wigzato sie z istotng poprawg wyniku kwestionariusza ACQ-6 w poréwnaniu do terapii
kontrolnej w populacji ogélnej, spetniajgcej kryteria leczenia omalizumabem. W pozostatych przypadkach nie
odnotowano réznicy istotnej klinicznie i statystycznie, pomimo iz obserwowano liczbowo wiekszg poprawe wyniku
kwestionariusza ACQ-6 (zmniejszenie wyniku) w stosunku do leczenia standardowego.

Tabela 18. Wyniki poréwnania posredniego dla oceny zmian wyniku ACQ; dane po stronie benralizumabu dla
populacji z wyjsciowa , < 300 komoérek/ul, < 300 komorek/pl i jednoczesnie
spetniajgca kryteria leczenia omalizumabem oraz spetniajgcej tylko kryteria leczenia omalizumabem, otrzymujacej
wyjsciowo OCS, dane po stronie omalizumabu dla populacji ogétem (z metaanalizy badan EXALT i Li 2020), [MD, ang.
mean difference]

BEN Q8W + SoC vs PLC + SoC OMA vs PLC + SoC Wynik poréwnania posredniego,

Populacja (dla BEN) MD (95% Cl) MD (95% Cl) BEN Q8Q vs OMA

-0,327 (-0,764; 0,110)

< 300 komérek/pl, otrzymujgca

wyjsciowo OCS -0,47 (-0,99; 0,04)

po stronie benralizumabu -0,47 (-1,25: 0,32)

spetniajgca kryteria leczenia ’ e

omalizumabem, podgrupa -0,03 (-0,31; 0,24)

pacjentow z wyjsciowg eozynofilig
< 300 komorek/pl

po stronie benralizumabu
spetniajgca kryteria leczenia -0,17 (-0,34; -0,00)
omalizumabem, ogotem

Ocena jakosci zycia — kwestionariusz AQLQ

W przypadku zmian wyniku kwestionariusza AQLQ dla podgrupy BEN z wyjsciowg eozynofilig < 300 komorek/pl
(+ spetnianie kryteriéw leczenia OMA) obserwowano nieznaczne pogorszenie wyniku oceny jakosci zycia wobec

10 Kwestionariusz ACQ-6, to skrocona, 6-elementowa wersja, ktéra byta wykorzystywana w badaniach po stronie benralizumabu. W dwéch
badaniach po stronie omalizumabu oceniano wynik kwestionariusza ACQ (EXALT oraz Li 2020), gdzie wykorzystano podstawows, 7-
elementowa wersje tego kwestionariusza, zamiast skroconej, 6-elementowej wersji. Niemniej jednak, obie wersje sg ze sobg bardzo silnie
skorelowane i dajg zgodne wyniki, dlatego wnioskodawca zdecydowat sie wykona¢ poréwnanie posrednie, biorgc pod uwage mozliwosé
ewentualnych ograniczeh uzyskanych wynikow.
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grupy standardowej terapii, ale rdznice te nie byly znamienne statystycznie. Istotnosci statystycznej nie osiagnety
takze réznice w wynikach kwestionariusza AQLQ pomiedzy pozostatymi podgrupami BEN a standardowg terapia.

Z kolei po stronie omalizumabu obserwowano istotng statystycznie poprawe jakosci zycia w poréwnaniu
z leczeniem kontrolnym.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 19. Wyniki poréwnania posredniego dla oceny zmian wyniku kwestionariusza AQLQ; dane po stronie
benralizumabu dla populacji z wyjsciowa , < 300 komorek/ul i jednoczesnie
spetniajgca kryteria leczenia omalizumabem oraz spetniajgcej tylko kryteria leczenia omalizumabem, otrzymujacej
wyjsciowo OCS, dane po stronie omalizumabu dla populacji ogétem (z metaanalizy badan ETOPA, EXTRA,
INNOVATE, QUALTX oraz Li 2020), [MD, ang. mean difference]

BEN Q8W + SoC vs PLC + SoC OMA vs PLC + SoC, Wynik poréwnania posredniego,

Populacja (dla BEN) MD (95% CI) MD (95% CI) BEN Q8Q vs OMA

0,07 (-0,45; 0,59)

po stronie benralizumabu
spetniajgca kryteria leczenia
omalizumabem, podgrupa -0,03 (-0,31; 0,25) 0,66 (0,23; 1,10)
pacjentéw z wyjsciowa eozynofilig
< 300 komorek/pl

po stronie benralizumabu
spetniajgca kryteria leczenia 0,1 (-0,08; 0,28)
omalizumabem, ogotem

Zmniejszenie zuzycia doustnych kortykosteroidow oraz zakonczenie terapii doustnymi kortykosteroidami

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki poréwnania BEN do standardowej terapii oraz poréwnania posredniego
benralizumabu i omalizumabu dla procentowej zmiany dawki OCS (w stosunku do warto$ci wyjsciowej) oraz
zakonczenia terapii OCS. Analizy w obu przypadkach dotyczyly populacji otrzymujgcej wyjsciowo OCS.

Tabela 20. Wyniki poréwnania posredniego dla oceny procentowej zmiany dawki OCS oraz prawdopodobienstwa
zakonczenia terapii OCS; dane po stronie benralizumabu dla populacji z wyjsciowa

, dane po stronie omalizumabu dla populacji ogétem (z badania EXALT
(publikacja Siergiejko 2011))

Punkt koficowy BEN Q8W + SoC vs PLC + SoC OMA vs PLC + SoC UL ‘;’éﬁ"'g‘;gisspgﬂid"ieg°’
Zmniejszenie zuzycia doustnych -11,11 (-39,73; 17,51) -63,3 (-93,08; -33,52)
kortykosteroidow MD (95% ClI) MD (95% Cl)
Zakonczenie terapii doustnymi 1,42 (0,41; 4,89) 2,47 (0,81; 7,55)
kortykosteroidami RB (95% CI) RB (95% Cl)

Zaréwno benralizumab, jak i omalizumab pozwalaly na zmniejszenie stosowania doustnych OCS w poréwnaniu
ze standardowg terapig, ale efekt w przypadku omalizumabu byt wiekszy i istotny statystycznie.
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Tabela 21. BEN vs. SoC - w populacji docelowej — nieopublikowane dane dla podgrup badan RCT

Punkt konncowy/zrédto danych

BEN + SoC vs PLC + SoC

Efektywnos¢ praktyczna

Podsumowanie metodyki badania oraz wyniki w nim uzyskane przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegotowy opis
badania znajduje sg w rozdziale 5.2 ALK wnioskodawcy.

Tabela 22. Podsumowanie charakterystyki i wynikéw badania z zakresu efektywnosci praktycznej

Badanie i kraj

Metodyka
badania

Populacja

Czas
obserwacji

Skutecznosé

Padilla-Galo
2020
Hiszpania

Prospektywne
badanie
opisowe typu
pretest/
posttest

N=42

6 miesiecy

Po 6 miesigcach terapii benralizumabem:

Srednia punktacja testu kontroli astmy (ACT)
zwiekszyta sie z 13,9 do 21 pkt, (p < 0,001);

zwiekszyt sie odsetek chorych, u ktérych stwierdzono
wystarczajgcg kontrole astmy — odpowiednio 4,8% do
81% pkt, (p < 0,001);

odsetek chorych, ktérzy wymagali przewlektego
leczenia kortykosteroidami zmniejszyt sie istotnie (p =
0,008) z 40% na poczatku proby do 19%;

Srednia dzienna dawka podawanego doustnie
prednizonu zmniejszyta sie znamiennie z 19,6 do 5
mg/dzien, (p = 0,007);

Srednia dzienna dawka budezonidu Ilub jego
rownowaznika ulegta istotnemu  statystycznie
zmniejszeniu z 956 do 714 pg/dzien, (p = 0,001);

istotnie poprawita sie czynno$¢ ptuc — $rednia wartos¢
FEV, zwigkszyta sie z 64,3% do 76%, (p < 0,001);
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Metodyka
badania

Czas

Badanie i kraj obserwacji

Populacja Skutecznosé

e  redukcji ulegto Srednie stezenie FeNO (z 61,5 do 27,8
ppb, p < 0,001);

e  redukcji ulegta $rednia liczba eozynofili (z 757,2 do
15,2 komorek/pl, p < 0,001).

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W tabeli ponizej zestawiono wyniki poréwnania benralizumabu do standardowej terapii oraz wyniki poréwnania
posredniego z zakresu oceny profilu bezpieczehstwa dla poréwnania benralizumab+SoC vs omalizumab,
przeprowadzonej przez wspoélng grupe referencyjng PLC+SoC.

Po stronie benralizumabu wnioskodawca wykorzystat dane dotyczgce bezpieczenstwa dla catej ocenianej
populacji badan SIROCCO oraz CALIMA (w miare mozliwo$ci wykorzystano wynik metaanalizy tych badan),
po stronie omalizumabu réwniez skorzystat z danych dla catej populacji odnalezionych badan (metaanaliza
Chanez 2010, EXALT, EXTRA, INNOVATE oraz QUALITX). Dane dla populacji ogélnej po stronie benralizumabu
zostaly wybrane przez wnioskodawce z uwagi na fakt, ze nie ma dostepnych danych dla oceny bezpieczenstwa
w populacji zblizonej do docelowej, nie ma réwniez oceny bezpieczenstwa w podgrupie chorych, ktérzy
kwalifikowaliby sie jednoczesnie do leczenia benralizumabem oraz omalizumabem. Dodatkowo, konkretny
fenotyp astmy nie powinien mie¢ wplywu na bezpieczehnstwo stosowanego leczenia, wiec wybor najszerszej
dostepnej populacji, pozwalajgcej na ocene w duzej populacji pacjentow jest zasadnym podejsciem wg
whnioskodawcy. Populacje najbardziej odpowiadajgcg wnioskowanej stanowita ogdlna populacja badan
SIROCCO oraz CALIMA.

Tabela 23. Wyniki poréwnania posredniego dla oceny zdarzen niepozadanych (AEs); benralizumab vs omalizumab,
populacje ogéline badan

Zdarzenia niepozadane

Poréwnywane interwencje

RR (95% Cl)

BEN Q8W vs OMA
RR (95% CI)

AEs ogétem

BEN Q8W + SoC vs PLC + SoC

0,95 (0,90; 1,00)

OMA vs PLC + SoC
(zrédto danych: metaanaliza
Chanez 2010, EXALT, EXTRA,
INNOVATE)

1,03 (0,93; 1,14)

AEs prowadzace do zgonu

BEN Q8W + SoC vs PLC + SoC

1,44 (0,29; 7,31)

OMA vs PLC + SoC

(zrédto metaanaliza badan
EXALT oraz EXTRA)

0,15 (0,02; 1,32)

AEs prowadzace do
przerwania leczenia

BEN Q8W + SoC vs PLC + SoC

2,65 (1,11; 6,31)

OMA vs PLC + SoC
(zrédto danych: metaanaliza
Chanez 2010, EXALT, EXTRA,
INNOVATE oraz QUALITX)

1,68 (0,99; 2,85)

SAEs - ciezkie AEs

BEN Q8W + SoC vs PLC + SoC

0,82 (0,64; 1,07)

OMA vs PLC + SoC
(zrédfo danych: metaanaliza
Chanez 2010, EXALT, EXTRA,
INNOVATE)

0,85 (0,64; 1,11)

AEs zwigzane z leczeniem

BEN Q8W + SoC vs PLC + SoC

1,54 (1,03; 2,30)

OMA vs PLC + SoC

(zrédfo danych: badanie
INNOVATE)

1,28 (0,75; 2,15)

Najczestsze
AEs dla

BEN Q8W + SoC vs PLC + SoC

1,38 (0,98; 1,94)

bol gtowy

OMA vs PLC + SoC

1,13 (0,73; 1,75)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

43/108



Fasenra (benralizumab) 0T.4231.2.2021

BEN Q8W vs OMA

Zdarzenia niepozadane Poréwnywane interwencje RR (95% ClI) RR (95% CI)
ocenianych (zrédto danych: metaanaliza
lekow badan Chanez 2010, EXALT i
INNOVATE)
BEN Q8W + SoC vs PLC + SoC 1,62 (0,95; 2,77)

zapalenie (bol)
gardta OMA vs PLC + SoC

(Zzrédfo danych: badanie EXALT) 6,54 (0.87: 49,20)

BEN Q8W + SoC vs PLC + SoC 1,16 (0,60; 2,26)
reakcje
w miejscu OMA vs PLC + SoC
iniekcji (2rédfo danych: metaanaliza 1,22 (0,11; 13,05)

badan EXTRA i INNOVATE)

W poréwnaniu ze standardowg terapig, po stronie benralizumabu obserwowano istotnie zwiekszone ryzyko
pojawienia sie zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem oraz odnotowano istotnie wyzsze ryzyko
zakonczenia leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych. Nie obserwowano istotnych réznic w ryzyku wystgpienia
wszystkich pozostatych zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu benralizumabu ze standardowg terapig.

Efektywnos¢ praktyczna

W odnalezionym badaniu skutecznosci praktycznej Padilla-Galo 2020, zdarzenia niepozadane odnotowano
u 9 (21,4%) pacjentow. WsSrod nich najczestszymi byty: bol stawdw, bdl glowy i zaburzenia regulacji temperatury
(dysthermia). Obserwowane AEs byty fagodne i nie doprowadzity do zakonczenia leczenia benralizumabem.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku aktualizacji przeglgdu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono Zzadnych nowych badah
pierwotnych dotyczgcych ocenianej technologii.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

W AKL wnioskodawcy podano, ze w dniu 25.01.2021 r. przeprowadzono wyszukanie na stroniach internetowych
3 agencji rzgdowych zajmujgcych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekéw do obrotu: polskiego Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji
Lekéw (EMA, ang. European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang.
Food and Drug Administration). Podano takze, iz przejrzano 3 bazy danych zbierajgce informacje odnosnie
zdarzen niepozadanych: EudraVigilance, VigiAccess oraz FAERS.

W wyniku wyszukiwania na stronie internetowej polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych nie odnaleziono Zzadnych informacji, ani komunikatéw
bezpieczenstwa dotyczgcych stosowania ocenianej interwencji.

Na stronie internetowej European Medicines Agency (EMA) podano informacje, ze najczestszymi dziataniami

niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem preparatu Fasenra (moggcych dotyczyé do 1 chorego
na 10 pacjentdéw) sg bdl gtowy i zapalenie gardta (bdl gardta) 1.

1 Zrédto: EMA 2021
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W bazie komisji Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) na stronie internetowej EMA
odnaleziono 2 komunikaty, w ktérych zasygnalizowano ryzyko wystgpienia zapalenia ptuc oraz wskazano
na ryzyko wystapienia reakcji anafilaktycznej przy aktualizacji charakterystyki produktu leczniczego??.

Na portalu Food and Drug Administration (FDA)'® odnaleziono komunikat na temat zgtoszen powaznego
ryzyka lub nowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa zidentyfikowanych przez FAERS, ktére dla produktu
Fasenra objety chorobe grypopodobng i potpasiec. Ponadto zaznaczono, ze lek moze powodowac ciezkie reakcje
alergiczne, w tym zagrazajgcg zyciu anafilaksje. Wskazano, ze najczestsze dziatania niepozadane zwigzane
ze stosowaniem benralizumabu to bél gtowy i bdl gardta. Ponadto jako srodki ostroznosci wskazano,
ze w przypadku wystgpienia reakcji nadwrazliwosci (np. anafilaksji, obrzeku naczynioruchowego, pokrzywki czy
wysypki) nalezy przerwaé podawanie leku. Dodano, ze po rozpoczeciu leczenia benralizumabem nie nalezy nagle
przerywac¢ stosowania ogolnoustrojowych lub wziewnych kortykosteroidédw — w razie koniecznosci nalezy
stopniowo zmniejszaé dawke kortykosteroidow. Zwrdécono uwage, ze przed wdrozeniem terapii produktem
Fasenra konieczne jest przeleczenie pacjentdw z istniejgcymi zakazeniami pasozytniczymi. Jesli zakazenie
wystgpi juz podczas terapii i chorzy nie reagujg na jego leczenie zalecono przerwanie podawania benralizumabu
do momentu ustgpienia zakazenia pasozytniczego.

W bazie Adverse Event Reporting System (FAERS)* odnotowano tgcznie 3647 przypadkéw zdarzen
niepozgdanych (stan na dzien: 30.09.2020 r.) stosowania benralizumabu, w tym 1577 przypadkéw powaznych
(serious) zdarzenh niepozadanych (w tym zgonoéw) oraz 173 zgony. Sposrod nich najczestsze byly zaburzenia
ogélne i stany w miejscu podania (n = 1547, 42,4%), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej
i Srédpiersia (n = 1433, 39,3%) oraz zaburzenia uktadu nerwowego (n = 685, 18,8%).

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnotowano fgcznie 1946 przypadkach zdarzen niepozadanych dla
benralizumabu (data odciecia danych: 23 stycznia 2021 r.). Wsrdd nich, najczesciej obserwowano zaburzenia
ogolne i stany w miejscu podania (n = 716, 36,8%), zaburzenia ukiadu oddechowego, klatki piersiowej
i Srédpiersia (n = 699, 35,9%) oraz zaburzenia skory i tkanki pod-skoérnej (n = 384, 19,7%)*°.

Natomiast w bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre zgromadzono zgtoszenia
0 zdarzeniach niepozadanych u 4069 chorych stosujgcych benralizumab. Najwiecej zgtoszen dotyczyto zaburzen
ogolnych i stanédw w miejscu podania (n = 1625, 39,9%), zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia (n = 1348; 33,1%) oraz zaburzen ukfadu nerwowego (n = 833, 20,5%)1S.

Analityk Agencji w dniu 25.03.2021 r. przeprowadzit weryfikujgco-aktualizujgce wyszukiwanie na stronach URPL,
EMA i FDA, w wyniku ktérego nie odnaleziono dodatkowych informacji, ktére nie bytyby zawarte w analizie
wnioskodawcy.

Charakterystyka Produktu Leczniczego'’

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane w czasie leczenia to bol gtowy (8%) i zapalenie gardta (3%).
Zgtaszano takze reakcje anafilaktyczne.

Tabela 24. Podsumowanie dziatan niepozadanych wystepujacych u pacjentow leczonych benralizumabem [ChPL
Fasenra]

Klasyfikacja uktadéw i narzagdéw oraz dziatania . S 5 o .
X . Dziatanie niepozadane Czestos¢ wystepowania
niepozadane
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zapalenie gardta*® Czesto
Reakcje nadwrazliwosci** Czesto
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Reakcja anafilaktyczna Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol gtowy Czesto
Gorgczka
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania Czesto
Reakcje w miejscu wstrzyknigcia

12 7r6dto: PRAC 2019

13 7rédio: FDA 2019

14 7rédto: FDA 2021

15 Zrédto: EudraVigilance 2021
16 Zrédto: WHO-UMC 2021

17 Opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Fasenra z dnia 18 sierpnia 2020 roku (ChPL Fasenra 2020).
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* Zapalenie gardta zdefiniowano wg nastepujgcych grup terminéw preferowanych: ,zapalenie gardta”, ,bakteryjne zapalenie gardta”, ,wirusowe
zapalenie gardta”, ,paciorkowcowe zapalenie gardta”.

** Reakcje nadwrazliwosci zdefiniowano wg nastepujgcych grup terminéw preferowanych: ,pokrzywka”, ,pokrzywka grudkowa” i ,wysypka”

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono wedtug nastepujgcej konwencji: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), i nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostepnych danych)

4.3. Komentarz Agenciji

Odnaleziono cztery badania z randomizacjg, poréwnujgce efektywnos¢ kliniczng benralizumabu z grupa
kontrolng, stosujgcg standardowe leczenie przeciwastmatyczne (SoC): ANDHI (publikacja Harrison 2020),
SIROCCO (publikacja Bleecker 2016), CALIMA (publikacja FitzGerald 2016) oraz ZONDA (publikacja Nair 2017).
Odnaleziono takze publikacje opisujgcg badanie z randomizacjg BORA (Busse 2018), w ktérym pacjenci z grup
benralizumabu badah SIROCCO, CALIMA oraz ZONDA kontynuowali leczenie w ramach przypisanych grup,
a pacjenci z grupy placebo zostali poddani randomizacji do grup benralizumabu. Dodatkowo, odnaleziono
6 publikacji prezentujgcych dodatkowe analizy dla badan SIROCCO oraz CALIMA: Bleecker 2018, Chipps 2018,
O’Quinn 2019, FitzGerald 2018, Goldman 2017 oraz Mathur 2020, a takze 2 publikacje w ktérych przedstawiono
zintegrowane analizy badan podstawowych oraz ich fazy wydtuzonej (publikacja Bourdin 2019 oraz FitzGerald
2019). W wyniku przegladu doniesien konferencyjnych zidentyfikowano réwniez doniesienie Lugogo 2018,
prezentujgce dodatkowe wyniki do badania ZONDA, oraz doniesienia Canonica 2020 oraz Kreindler 2020). Poza
tym odnaleziono badanie prowadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej: Padilla-Galo 2020.

Wyniki poréwnania BEN vs. SoC dla poszczegdlnych punktéow koncowych prezentowaly sie nastepujgco:
e zaostrzenia astmy (AER) — BEN istothie statystycznie zmniejszat roczng czesto$¢ zaostrzen

(za wyjatkiem populacji spetniajgcej kryteria kwalifikacji do leczenia omalizumabem, cechujacg sie
eozynofilig < 300 komorek/pl);

e zmiana FEV1 (mierzonej przed podaniem leku rozkurczajgcego oskrzela) — wyniki Swiadczyly o podobnej
skutecznosci obu technologii — réznica w $redniej zmianie FEV1 pomiedzy nimi nie byta istotna
statystycznie dla wszystkich opisywanych podgrup populacji BEN;

e kontrola objawéw astmy — kwestionariusz ACQ (ang. Asthma Control Questionnaire) — leczenie
benralizumabem wigzato sie z istotng poprawg wyniku kwestionariusza ACQ-6 w poréwnaniu do terapii
kontrolnej w populacji ogélnej BEN, spetniajgcej kryteria leczenia omalizumabem. W pozostatych
przypadkach nie odnotowano réznicy istotnej klinicznie, pomimo iz obserwowano liczbowo wiekszag
poprawe wyniku kwestionariusza ACQ-6 (zmniejszenie wyniku) w stosunku do leczenia standardowego;

e ocena jakosci zycia — kwestionariusz AQLQ (ang. Asthma Quality of Life Questionnaire) — w przypadku
zmian wyniku kwestionariusza AQLQ dla podgrupy BEN z wyjsciowg eozynofilig < 300 komérek/ul
(+ spetnianie kryteriéw leczenia OMA) obserwowano nieznaczne pogorszenie wyniku oceny jakosci zycia
wobec grupy standardowej terapii, ale réznice te nie byly znamienne statystycznie. Istotnosci
statystycznej nie osiagnely takze réznice w wynikach kwestionariusza AQLQ pomiedzy pozostatymi
podgrupami BEN a standardowg terapig;

e zmniejszenie zuzycia doustnych kortykosteroidow — po stronie benralizumabu zaréwno w grupie
otrzymujgcej benralizumab, jaki i standardowg terapie, obserwowano zmniejszenie zuzycia OCS. Wynik
nie byt istotny statystycznie;

e zakonczenie terapii doustnymi kortykosteroidami — prawdopodobienstwo zakonczenia terapii OCS
po zastosowaniu benralizumabu byto liczbowo wigksze wobec terapii standardowej (RB = 1,42), ale nie
obserwowano statystycznie istotnych efektéw.
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W przeprowadzonym poréwnaniu bezpieczenstwa benralizumabu ze standardowg terapig, po stronie
benralizumabu obserwowano istotnie zwigkszone ryzyko pojawienia sie zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem (RR = 1,54) oraz odnotowano istotnie wyzsze ryzyko zakonczenia leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych (RR = 2,65).
Nie obserwowano istotnych réznic w ryzyku wystgpienia wszystkich pozostaltych ocenianych zdarzen
niepozadanych w poréwnaniu benralizumabu ze standardowg terapia (AEs ogétem, ciezkie AEs, AEs
prowadzace do zgonu, AEs najczesciej zgtaszane przy stosowaniu obu lekéw — bélu gtowy, zapalenia gardta oraz
reakcji w miejscu iniekcji).

W wyniku przeglgdu medycznych baz danych nie zidentyfikowano randomizowanego badania klinicznego,
bezposrednio (head-to-head) oceniajgcego skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania
benralizumabu wzgledem drugiego z komparatoréw, tj. omalizumabu w analizowanej populacji pacjentow.

Analize efektywnosci klinicznej benralizumabu przeprowadzono w oparciu o poréwnanie posrednie interwenc;ji
ocenianej (benralizumab) z omalizumabem przez wspdlng grupe referencyjng, czyli standardowe leczenie
przeciwastmatyczne (SoC) na podstawie dostarczonych przez wnioskodawce,
metaanalizy badan SIROCCO/CALIMA/ANDHI oraz badan SIROCCO oraz CALIMA (Bleecker 2018) (BEN Q8W
+ SoC vs PLC + SoC). W przypadku omalizumabu dane pochodzity z badan klinicznych: Chanez 2010, ETOPA
(Ayres 2004, Niven 2008), EXALT (Bousquet 2011, Siergiejko 2011), EXTRA (Hanania 2011, Hanania 2013),
INNOVATE (Humbert 2005, Humbert 2008), Li 2020 (Li 2016, Li 2020) oraz QUALITX (Rubin 2012) (OMAvs PLC
+ SoC).

Wyniki poréwnania posredniego z komparatorem nalezy traktowaé z ostroznoscig — poréwnanie nie daje
bezposredniego obrazu stosunku efektu do ryzyka benralizumabu wzgledem komparatora.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. 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 przygotowanej przez wnioskodawce analizy ekonomicznej (AE) byta ,ocena optacalnosci stosowania
benralizumabu (produkt leczniczy Fasenra) w leczeniu dorostych pacjentdéw z ciezkg astmg eozynofilowg

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono poréwnanie benralizumabu (BEN) z leczeniem standardowym
(ang. standard of care, SoC), obejmujacego stosowanie:

e potgczenie glikokortykosteroidow wziewnych (ang. inhaled corticosteroids, ICS) oraz dtugodziatajgcych
B2-mimetykow (ang. long acting betaagonists, LABA): budezonid+formoterol, flutykazon+salmeterol oraz
beklometazon+formotero;

o glikokortykosteroidéw doustnych (ang. oral corticosteroids, OCS): prednizonu i prednizolonu.

Ponadto, w AE wnioskodawcy, w odniesieniu do czesci wnioskowanej populacji, uwzgledniono omalizumab jako
komparator dodatkowy. Wskazano, iz ,czesci pacjentdw z ciezkg, oporng na leczenie astmg oskrzelowg bedg
wystepowac cechy zaréwno astmy alergicznej IgE-zaleznej jak i eozynofilowej. Sugeruje sie, ze szczegdlnie
w przypadku przyjecia nizszych progoéw eozynofilii krwi obwodowej pacjenci z astmg alergiczng moga
réwnoczesnie spetnia¢ kryteria rozpoznania astmy eozynofilowej. Wobec powyzszego, w tej grupie pacjentow,
jako komparator dla ocenianej interwencji mozna wskaza¢ drugi lek biologiczny — omalizumab.”

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy
Fundusz Zdrowia, NFZ), natomiast model ekonomiczny wnioskodawcy uwzglednia réwniez przedstawienie
wynikéw z perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjenta). Jako uzasadnienie takiego podejscia wskazano, iz ,koszty
Swiadczeniobiorcébw zwigzane z leczeniem ciezkiej astmy eozynofilowej ponoszone w trakcie terapii
benralizumabem sg znikome w stosunku do kosztoéw ponoszonych przez ptatnika publicznego, a w szczegdlnosci,
w zwigzku z refundacjg benralizumab w ramach programu lekowego, pacjent nie doptaca do terapii z jego
wykorzystaniem. Uzasadnia to zatem pominigcie perspektywy swiadczeniobiorcow w analizie ekonomicznej,
a takze uznanie perspektywy wspodlnej (ptatnika publicznego i pacjentéw) za tozsamg do przyjetej w analizie
perspektywy ptatnika.”

Zastosowano analize kosztéw uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA). W ramach analizy dodatkowej, dla
poréwnania benralizumabu z omalizumabem, przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (ang. cost-
minimalization analysis, CMA): ,Technike tg wybrano z powodu braku jednoznacznego wykazania wyzszoSci
ktorejkolwiek z poréwnywanych interwencji.”

Analize ekonomiczng przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym wynoszacym 46 lat. Wskazano,
iz ,kohorta pacjentéw w modelu rozpoczyna leczenie w wieku srednio 54 lat. Uznano zatem, ze 46 letni horyzont
czasowy, na koncu ktérego kohorta pacjentéw konczy wiek 100 lat, jest wystarczajgcy petnej do oceny
konsekwenciji zdrowotnych oraz kosztowych zwigzanych z leczeniem ciezkiej astmy eozynofilowej.” Dodatkowg
analize (CMA, dla poréwnania BEN vs omalizumab) przeprowadzono w dwuletnim horyzoncie czasowym.

Analize ekonomiczng wnioskodawcy przeprowadzono przy wykorzystaniu programu Microsoft Excel.
Whnioskodawca wskazat, iz w AE wykorzystano zaadaptowany do warunkdw polskich globalny model: ,w analizie
uwzgledniono polskg praktyke kliniczng zwigzang z leczeniem ciezkiej astmy eozynofilowej, w tym polskie dane
dotyczgce zuzycia zasobow oraz koszty jednostkowe lekéw i Swiadczen. Na potrzeby adaptacji wykonano takze
systematyczne wyszukiwanie danych dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowotnych zdefiniowanych w modelu.”

Analize ekonomiczng wnioskodawcy oparto na kohortowym modelu Markowa, w ktérym pojedynczy cykl modelu
trwa 4 tygodnie (28 dni). W modelowaniu zaimplementowano korekte pofowy cyklu dla kosztéw i efektow.
Uwzgledniono 3 odrebne stany zdrowia:
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e ,codzienne objawy choroby (brak zaostrzen) — podstawowy stan zdrowia, w ktérym pacjent doswiadcza
codziennych objawy astmy, ale bez aktywnych zaostrzen. Naliczane w tym stanie koszty oraz wartosci
uzytecznosci zalezg od tego czy pacjent jest w trakcie aktywnego leczenia uzupetniajgcego oraz tego czy
jest on poddawany leczeniu OCS,

e zaostrzenie choroby — pacjenci przechodzg do tego stanu, jesli doswiadczajg zaostrzenia. Przyjeta
definicja zaostrzenia jest zgodna z okreslong na potrzeby badan klinicznych benralizumabu. Mianowicie
sg to epizody pogorszenia stanu zdrowotnego chorego, prowadzace do ktéregokolwiek z ponizszych:

o zwiekszenie dawki OCS: koniecznos¢ zastosowanie kortykosteroidow (lub tymczasowe
zwiekszenie dawki stabilnej OCS) przez co najmniej 3 dni. Uwaza sie, ze pojedyncza dawka
kortykosteroidow do wstrzyknie¢ w postaci jest rwnowazna 3-dniowej terapii ogélnoustrojowej
kortykosteroidami,

o wizyta ambulatoryjna: pilna wizyta terapeutyczna (zdefiniowana jako ocena i leczenie przez okoto
24 godziny na oddziale ratunkowym lub w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej)
z powodu astmy, wymagajgca rowniez zwiekszenia dawki kortykosteroidow (jak powyzej),

o hospitalizacja: zdefiniowana jako przyjecie do placéwki szpitalnej i / lub ocena i leczenie
w placéwce opieki zdrowotnej przez 224 godziny z powodu astmy,

e zgon — stan terminalny.”

Codzienne objawy
choroby

Zaostrzenie
choroby

Rysunek 2. Struktura modelu wnioskodawcy — stany zdrowia oraz zasady przechodzenia

W dostosowanym do warunkéw polskich modelu zatozono, ze w momencie rozpoczecia modelowania wszyscy
pacjenci stosujg OCS. ,

»W modelu uwzgledniono réwniez odrebnie w ramieniu benralizumabu okres przed oceng odpowiedzi na leczenie
oraz po ocenie odpowiedzi. Zatozono, ze pacjenci, ktérzy nie uzyskali wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie po
pierwszej dawce benralizumabu (ocena odpowiedzi w 8 tygodniu od rozpoczecia leczenia), nie kontynuujg
dalszego leczenia (przechodzg na leczenie wytgcznie SoC). Oprdocz tego moga oni przerwac leczenie w kazdym
innym cyklu modelu, zgodnie z predefiniowanym tempem dyskontynuac;ji.”

.Zaklada sie, ze pacjenci, ktérzy zaprzestajg stosowania benralizumabu z powodu wyczerpania organizmu lub
braku odpowiedzi na leczenie (przechodzac tym samym do stanu ,Wytgcznie SoC”), nadal otrzymujg opieke
i leczenie standardowe. Przypisano im zatem warto$ci uzytecznosci standéw zdrowia, koszty oraz efekty
zdrowotne rowne tym w ramieniu SoC. W kazdym z podzbioréw populacji pacjenci mogg doswiadczy¢ zaostrzenia
lub $miertelnosci (w wyniku zaostrzen astmy lub innych przyczyn), przechodzgc do innego stanu zdrowia.”
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Uwzglednione w modelu ekonomicznym wnioskodawcy etapy leczenia przedstawiono na rysunku ponize;.

Ocena w 28 tygodniu

Rysunek 3. Etapy leczenia ciezkiej astmy eozynofilowej uwzglednione w modelu ekonomicznym wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyke pacjentow oraz skutecznos$¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych
ustalono na podstawie wynikéw badan klinicznych uwzglednionych w AKL wnioskodawcy (badania SIROCCO,
CALIMA, ANDHI, ZONDA). ,Na potrzeby adaptacji modelu do warunkéw polskiego systemu ochrony zdrowia
otrzymano od Whnioskodawcy dane odnosnie wynikow powyzszych badan z podgrupy zgodnej z rozwazang
w analizie, co pozwolito na wiarygodng ocene efektywnosci klinicznej benralizumabu w populacji dotychczas
nieobjetej obowigzujgcym programem lekowym.”

Uwzgledniono nastepujgce parametry zwigzane z efektywnoscig kliniczng ocenianych interwenciji:

e odsetek pacjentow uzyskujgcych odpowiedz na leczenia (jeden z kluczowych parametrow modelu):
wartos¢ oszacowano jako $rednig wazong wynikdw dotyczgcych odpowiedzi na leczenie w trakcie oceny
w 8 tygodniu od rozpoczecia leczenia w poszczegolnych badaniach klinicznych.

o czestotliwosé wystepowania epizodéw zaostrzen choroby: ,Wyrézniono trzy typy zaostrzen, ze wzgledu
na rodzaj opieki zdrowotnej, ktérg otrzymat pacjent w trakcie epizodu zaostrzenia. Byly to: zaostrzenia
wymagajgce zwiekszenia dawki OCS, zaostrzenia wymagajgce wizyty ambulatoryjnej oraz zaostrzenia
wymagajgce hospitalizacji pacjenta. Odsetek poszczegdlnych typédw zaostrzen obliczono jako stosunek
liczby zaobserwowanych zaostrzen danego typu do catkowitej liczby zaobserwowanych zaostrzen.
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Do oceny wtgczono dane z podgrup z badan SIROCCO/CALIMA oraz ANDHI (brak danych dla badania
ZONDA). Wykorzystane wartosci sg srednig wazong liczebnoscig proby pacjentéw, dla ktérej dostepne
byly poszczegdlne dane w badaniu klinicznym.”

tempo dyskontynuaciji leczenia przez pacjentow: ,Potencjalne przerwanie leczenia benralizumabem
odbywa na koniec kazdego cyklu (...). Prawdopodobienstwo przerwania leczenia benralizumabem
obliczono na podstawie odsetka pacjentéw, ktérzy przerwali leczenia w trakcie badania ZONDA - dane
te otrzymano od Wnioskodawcy. Prawdopodobienhstwo to jest stosowane we wszystkich stanach modelu.
Pacjenci, ktérzy zaprzestali leczenia przechodzag do podgrupy ,Wytgcznie SoC” i naliczane sg u nich
koszty, uzytecznosci oraz efekty kliniczne, jak w ramieniu komparatora (placebo + SoC).” Odsetek
pacjentéw z podgrupy zgodnej z wnioskowanym wskazanie z badania ZONDA wykorzystano jako roczne
prawdopodobienstwo dyskontynuacji leczenia.

Smiertelno$é, w ramach ktorej uwzgledniono: sSmiertelnosé ogding zalezng od sredniego wieku kohorty
pacjentow oraz $miertelno$¢ powigzang z zaostrzeniami astmy.

.Smiertelnos¢ ogdlng oparto o tablice trwania zycia w Polsce (aktualne na 2019 r.) publikowane przez
Gtéwny Urzad Statystyczny (GUS 2020). Roczne prawdopodobienstwa zgonu przeliczono
na prawdopodobienstwa czterotygodniowe, ktdre byty aplikowane w kazdym cyklu modelu, zgodnie
ze srednim wiekiem kohorty w danym cyklu.”

LLZgony z powodu zaostrzen astmy obliczono na podstawie danych z publikacji Roberts 2013, Watson
2007, a takze danych z raportu National Review for Asthma Deaths (NRAD 2014). Przyjete podejscie
do dostepnych danych pozwala odzwierciedli¢ zaleznos¢ ryzyka zgonu zaréwno od przebiegu
zaostrzenia, jak rowniez nieodtgczng zaleznos¢ ryzyka zgonu od przynaleznosci pacjenta do danej grupy
wiekowej. Przyjeto przy tym zatozenie, ze Smiertelnos$¢ zwigzana z astmg moze wystapi¢ tylko w ramach
epizodu zaostrzenia. W przypadku zaostrzeh wymagajgcych hospitalizacji pacjenta, model wykorzystuje
dane dotyczace $miertelnosci z publikacji Watson 2007 w potgczeniu z Roberts 2013, a dla zaostrzeh
niewymagajgcych hospitalizacji (tj. przypisanych do kategorii ,Zwigkszenie dawki OCS” lub ,Wizyta
ambulatoryjna”) z publikacji Watson 2007 w potgczeniu z informacjami z raportu NRAD 2014.”

Uwzglednione koszty

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

koszty lekéw: benralizumabu, doustnych kortykosteroidéw,

koszty leczenia standardowego (pozostate leki, wizyty ambulatoryjne, rehabilitacja),
koszty monitorowania i diagnostyki w programie lekowym;

koszty administracji leczenia;

koszty zwigzane z epizodami zaostrzen,

koszty leczenia powikfan astmy.

Koszt benralizumabu przyjeto na podstawie danych dostarczonych przez wnioskodawce (wariant bez
uwzglednienia RSS oraz wariant z RSS). Wskazano, iz BEN ,podawany jest w jednorazowych wstrzyknieciach
po 30 mg (1 opakowanie jednostkowe) w odstepach: co 4 tygodnie — dla pierwszych trzech podan, co 8 tygodni
— dla kazdego kolejnego podania. Oznacza to, ze na pierwszy rok leczenia przypada 8 podanh leku Fasenra, za$
na kazdy kolejny srednio 6,5 podania. Na tej podstawie wyznaczono roczny koszt terapii benralizumabem, ktory
nastepnie przeliczono na koszt na cykl modelu (4 tygodnie).”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 51/108



Fasenra (benralizumab) 0T.4231.2.2021

Koszty lekowe naliczano w kazdym cyklu, w ktérym pacjent przyjmowat leczenie.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu odnalezienia badan, w ktorych raportowano wartosci uzytecznosci dla wnioskowanej populacji ,, w ramach
AE wnioskodawcy przeprowadzono systematyczny przeglad badan pierwotnych i wtérych. Wyszukiwanie
przeprowadzono w bazach Medline (via PubMed) oraz Embase. ,Poszukiwano w pierwszej kolejnosci
uzytecznosci wyznaczonych w oparciu o kwestionariusz EQ-5D, poniewaz uzyteczno$ci wyznaczone
z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D sg zalecane przez polskie wytyczne (AOTMIT 2016).” ,Do wynikow
przegladu witgczono 8 publikacji spetniajgcych kryteria witgczenia. Sposrdéd nich 3 dotyczyto oceny HRQoL
w trakcie wystgpienia u pacjenta epizodu zaostrzenia objawéw astmy, zas pozostate 5 zawierato oszacowania
uzytecznosci dla ogdlnego przebiegu choroby.”

Ponadto, ,na potrzeby adaptacji modelu globalnego do warunkéw polskich, Wnioskodawca dostarczyt dane
dotyczace oceny HRQoL w rozwazanej w analizie podgrupie pacjentéw z badan CALIMA, SIROCCO oraz
ANDHI.” W AE wnioskodawcy wskazano, ze ze wzgledu na fakt, iz w badaniach CALIMA, SIROCCO i ANDHI
spomiar HRQoL przeprowadzano w okresie trwania leczenia, uzytecznosci pochodzgce z badan RCT
uwzgledniajg tym samym utrate jakosci zycia wynikajgcg z dziatan niepozadanych. W zwigzku z powyzszym
w modelu nie byto konieczne zastosowanie dodatkowej redukcji uzyteczno$ci zwigzanej z AEs specyficznymi dla
benralizumabu”.

Ostatecznie w analizie podstawowej wnioskodawcy wartosci uzytecznosci dla standw:

e codzienne objawy choroby (brak zaostrzen): ,przyjeto rézne wartosci uzytecznosci w okresie przed oceng
odpowiedzi i po jej ocenie. Wartos¢ uzytecznosci réznicowano takze ze wzgledu na przyjmowane
leczenie (benralizumab + SoC vs. wylgcznie SoC)” Zaréwno w ramieniu BEN przed oceng odpowiedzi
i u pacjentow z odpowiedzig na leczenie, jak i w ramieniu SoC: oszacowano na podstawie Sredniej
wazonej z badan SIROCCO, CALIMA i ANDHI, dodatkowo, uwzgledniono wspotczynniki korekcyjne
zwigzane z wiekiem pacjentéw, oszacowane na podstawie badania Golicki 2017;

e zaostrzenie choroby: ,zalozono, Zze spadek uzytecznosci zwigzany z kazdym typem zaostrzenia
(wymagajgcego podania OCS, wizyty ambulatoryjnej badz hospitalizacji) jest taki sam w przypadku obu
ramion modelu. (...) Na potrzeby modelowania przyjeto konserwatywnie, ze obnizenie uzytecznosci
zwigzane z zaostrzeniem prowadzgcym do wizyty ambulatoryjnej jest réwne wartosci dla zaostrzenia
prowadzgcego do podania OCS”. Uwzgledniono obnizenie uzytecznosci oszacowano na podstawie
publikacji Lloyd 2007 oraz

Dyskontowanie

W trakcie modelowania uwzgledniono nastepujgce roczne stopy dyskontowe: 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla
efektow zdrowotnych.

W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze koszty i zatozenia uwzglednione w modelu wnioskodawcy

Tabela 25. Uwzglednione koszty i zalozenia — podsumowanie

Parametr Wartosc¢ / zatozenie Zrédio
Dyskontowanie koszty: 5%, efekty: 3,5% Wytyczne AOTMIT
i . zalozenie
Horyzont czasowy dozywotni (46 lat) wnioskodawcy
. . zatozenie
Dtugos¢ cyklu w modelu 4 tyg. (28 dni) wnioskodawcy
Srednia wazona z
- . badan SIROCCO,
Sredni wiek pacjenta 54 lata CALIMA, ANDHI i

ZONDA

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo

L . Srednia wazona z
Odsetek pacjentéw uzyskujgcych badan SIROCCO
odpowiedz na leczenie (w 8 tygodniu) CALIMA i ANDHI’

Srednia poczatkowa dzienna dawka

0Cs badanie ZONDA

BEN
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Parametr Wartosé / zalozenie Zrédto
Odsetek pacjentow
zaprzestajgcych SoC
stosowanie OCS
Srednia redukcja dawki BEN
OCS, u pacjentow
kontynuujgcych ich
stosowanie SoC
przed oceng
odpowiedzi
Roczna BEN —
czestotliwos¢ pacjenciz.
wystepowania odpowiedzig
zaostrzen astmy na leczenie
SoC
Tabela 26. Czestotliwos¢ oraz podziat na kategorie zaostrzen
choroby
Wartos¢ Wa_rtos’c u Wartosé w
Parametr 2| EEE LT ramieniu
odpowiedzi, | odpowiedzia, SoC
rami¢ BEN ramie BEN
Roczna
czestotliwo$¢ $rednia wazona z
wystepowania badan SIROCCO,
zaostrzen CALIMA i ANDHI
Odsetek
Odsetki poszczegdlnych typow zaostrzen | | Zaostrzen
wymagajgcych
zwigkszenia
dawki OCS
Odsetek
zaostrzen
wymagajgcych
wizyty
ambulatoryjnej
Odsetek
zaostrzen
wymagajgcych
hospitalizacji

przerwania leczenia BEN

Roczne prawdopodobienstwo

badanie ZONDA

Smiertelno$é¢ w populacji ogéinej

Tabela nr 73. (str. 116-119) w AE wnioskodawcy

GUS 2020

zaostrzenia

Prawdopodobienstwo zgonu w
przypadku wystagpienia epizodu

Tabela nr 15. (str. 44) w AE wnioskodawcy

obliczenia
whnioskodawcy,
Roberts 2013,
Watson 2007,

NRAD 2014
Wartosci uzytecznosci
przed oceng

Uzyteczno$é w odpowiedzi

stanie zdrowia BEN pacjenci z $rednia wazona z
»Codzienne odpowiedzig badan SIROCCO,
objawy na leczenie CALIMA i ANDHI
choroby”

SoC

Wspodtczynn ki korekcyjne zwigzane z

wiekiem kohorty pacjentow Tabela nr 21. (str. 55) w AE wnioskodawcy Golicki 2017
Tabela 27. Obnizenie uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem
epizodu zaostrzenia astmy
Obnizenie uzytecznosci w stanie Typ zaostrzenia Wartos¢ obnizenia uzytecznosci Llovd 2007
1Zaostrzenie choroby” Wymagajgce podania OCS -0,10 Y
Wizyta ambulatoryjna -0,10
Hospitalizacja -0,20
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Parametr Wartosé / zalozenie Zrédto
Tabela 28.
Pacjenci leczeni | Pacjenci leczeni obliczenia
Clies ) Mot BEN wylacznie SoC whioskodawcy,
badania ZONDA,
Voorham 2019,
Sullivan 2011
Koszty
Cena zbytu netto za opakowanie leku
Fasenra dane
Cena hurtowa brutto za opakowanie leku whnioskodawcy
Fasenra
obliczenia
Koszt podania BEN 470,10 PLN wnioskodawcy,

DGL 162/2020, UR
6/2020/111

monitorowania w

984,80 PLN/rok

DGL 162/2020

Koszt epizodu zaostrzenia astmy

Typ zaostrzenia

Koszt na epizod

Wymagajgce podania OCS 59,91 PLN
Wizyta na oddziale ratunkowym 248,10 PLN
Hospitalizacja 3133,92 PLN

Koszt programie lekowym
diagnostyki monitorowania w trakcie
leczenia standardowego 506,72 PLN/rok HTA Consulting
2020
ICS + LABA 888,55 PLN/rok
Tabela 29. Koszt na epizod zaostrzenia objawéw astmy
obliczenia

whnioskodawcy,
Plisko 2003, portal

statystyki.nfz.pl,

DSOZ 25/2020

Tabela 30.

Pozostate koszty opieki zdrowotnej

194,02 PLN/rok

HTA Consulting
2020
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
bez RSS/z RSS bez RSS/z RSS
Parametr
BEN SoC BEN SoC
Koszt leczenia [PLN]
Koszt inkrementalny [PLN]
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [PLN/QALY] 154 23418

Oszacowany ICUR dla poréwnania benralizumab vs leczenie standardowe, z perspektywy NFZ wyniost
154,2 tys. PLN/QALY w wariancie z RSS

natomiast wartosci z uwzglednieniem RSS znajdujg sie ponizej tego progu.

Wyniki analizy dodatkowej: BEN vs omalizumab

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oszacowan wnioskodawcy dotyczgce pordwnania benralizumabu
z omalizumabem.

Tabela 32. Wyniki analizy dodatkowej, CMA: BEN vs omalizumab

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
bez RSS/z RSS bez RSS/z RSS
Parametr
BEN Omalizumab BEN Omalizumab
Koszt lekow [PLN] 127 276 127 276
Koszt lekéw inkrementalny [PLN]
Koszty catkowite [PLN] 146 241 146 713
Koszty catkowite inkrementalne*
[PLN]

18

19
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej przeprowadzonej dla poréwnania BEN vs SoC,
oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY), niezaleznie od przyjetej perspektywy (NFZ czy
wspolnej) jest rowny wysokosci progu?°, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

W ramach AKL wnioskodawcy odnaleziono randomizowane badania: ANDHI, SIROCCO, CALIMA oraz ZONDA
(poréwnanie: BEN vs placebo), w ktérych wykazano przewage BEN nad komparatorem. W zwigzku z tym, w opinii
analitykdw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Wyniki analizy dodatkowej: BEN vs omalizumab

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
W ramach AE wnioskodawcy przeprowadzono deterministyczng oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

Deterministyczna analiza wrazliwosci
W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci testowano nastepujgce parametry i zatozenia:

e brak dyskontowania kosztow i wynikow zdrowotnych oraz uwzglednienie 5% stép dyskontowych dla
kosztéw i dla efektéw zdrowotnych;

e alternatywng dtugos¢ horyzontu czasowego;

e alternatywne dane dotyczgce czestosci zaostrzenh, redukcji OCS, uzytecznosci oraz charakterystyki
pacjentow;

e alternatywne odsetki odpowiedzi w trakcie oceny w 8 tygodniu;
e alternatywne tempo przerwan leczenia;

e alternatywne wartosci uzytecznosci w stanie ,codzienne objawy choroby”;

W ponizszej tabeli przedstawiono dane wejsciowe oraz wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy. Pogrubiong
czcionkg zaznaczono wyniki, dla ktérych zmienito sie wnioskowanie.

20155 514 PLN/QALY
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna#
bez RSS/z RSS bez RSS/z RSS
ESIEIE) PETETET Warto$é parametru % zmiana % zmiana
zatozenie ICUR wzgledem ICUR wzgledem
[PLN/QALY] analizy [PLN/QALY] analizy
podstawowej podstawowej
Wynik analizy podstawowej
1a koszty: 0,0%
) efekty: 0,0%

Dyskontowanie

1b koszty: 5%
efekty: 5%

2a Zrédto danych RCT dane z badan

(czestos¢ zaostrzen, SIROCCO/CALIMA

redukcja OCS,

uzytecznosci, dane z badania
2b charakterystyki ANDHI

pacjentow)
3a o

Odsetek odpowiedzi w

trakcie oceny w 8 tyg.
3b y Y9
4a

Roczne tempo przerwan

leczenia
4b

Uzyteczno$¢ w stanie
5 ,Codzienne objawy

choroby”
6 Horyzont czasowy 20 lat
7a
7b

# wyn ki wygenerowane z modelu ekonomicznego wnioskodawcy

* W zwigzku z drobnymi rozbiezno$ciami miedzy modelem elektronicznym a AE wnioskodawcy, w powyzszej tabeli zaprezentowano wyn ki
pochodzace z modelu elektronicznego wnioskodawcy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

57/108



Fasenra (benralizumab) 0T.4231.2.2021

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Rysunek 4. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci, perspektywa NFZ, wariant bez RSS

Rysunek 5. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci, perspektywa NFZ, wariant z RSS
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Rysunek 6. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci, perspektywa wspélna, wariant bez RSS

Rysunek 7. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci, perspektywa wspélna, wariant z RSS

Wyniki analizy dodatkowej: BEN vs omalizumab

Dla poréwnania benralizumabu z omalizumabem przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci,
w ramach ktérej testowano alternatywne dawkowanie i licze podar omalizumabu, alternatywne

oraz odsetek pacjentéw przerywajgcych leczenie biologiczne po 1 roku
terapii.
W ponizszej tabeli przedstawiono dane wejsciowe oraz wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy.
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Tabela 34. Zatozenia i wyniki dodatkowej analizy wrazliwosci wnioskodawcy — poréwnanie BEN vs omalizumab

Testowany parametr / zalozenie

Wartos¢
parametru

Perspektywa NFZ
bez RSS/z RSS

Perspektywa wspoélna
bez RSS/z RSS

Koszty
catkowite
inkrementalne
[PLN]

% zmiana Koszty % zmiana
wzgledem catkowite wzgledem
analizy inkrementalne analizy
podstawowej [PLN] podstawowej

Wynik analizy podstawowej

min. 438,9 mg

Dawka omalizumabu
max 524,48 mg

min. 1
Liczba podan omalizumabu

max 2
Proporcja liczby pacjentéw
leczonych BEN we min. 29
wskazaniu obecnie objetym '
refundacjg (=350
komorek/pl) vs wnioskowane
wskazanie ( max 4,9

Odsetek pacjentow
przerywajgcych leczenie max
biologiczne po 1 roku

4,8%

5.3.

Tabela 35. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

kosztow uzytecznosci?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
el TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
S TAK -
z wnioskiem?
Whnioskodawca w analizie ekonomicznej przedstawit
poréwnanie wnioskowanej technologii z leczeniem
standardowym (SoC). Ponadto, w ramach analizy
dodatkowej, w odniesieniu do czesci wnioskowanej
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK populacji (pacjenci z cigzkg, oporng na leczenie astmg
z wtasciwym komparatorem? oskrzelowa, u ktorych wystepujg cechy zaréwno astmy
alergicznej IgE-zaleznej jak i eozynofilowej)
przeprowadzono poréwnanie BEN z omalizumabem.
Zasadnos$¢é wyboru komparatora oceniono w rozdz. 3.6.
niniejszej AWA.
W ramach analizy gtéwnej przeprowadzono analize
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK kosztéw uzytecznosci, natomiast w ramach analizy

dodatkowej, dla poréwnania BEN 2z omalizumabem,
zastosowano analize minimalizacji kosztéw.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, rozporzgdzeniem ws.
wymagan minimalnych oraz ustawg o refundaciji.

W ramach AE wnioskodawcy przedstawiono wyniki

; TAK
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? wytgcznie z perspektywy NFZ, natomiast model
elektroniczny wnioskodawcy umozliwiat wygenerowanie
wynikow réwniez z perspektywy wspdinej.
Czv skutecznosé technologii wnioskowanei Dla poréwnania BEZ z SoC odnaleziono bezposrednie
y s . 9 1 badania RCT, natomiast dla poréwnania BEN vs
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK : .
A omalizumab  (analiza dodatkowa) przeprowadzono
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? . . . )
poréwnanie posrednie.
W AE wnioskodawcy przyjeto horyzont dozywotni czasowy
(46 lat). Natomiast w dodatkowej analizie, w ramach ktorej
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK wykonano CMA dla poréwnania BEN vs omalizumab
przyjeto dwuletni horyzont czasowy. Jest to podejScie
zasadne.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw . . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie/niezgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
. . TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci )
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono probabilistyczng oraz jednokierunkowg

analize wrazliwosci.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce na podstawie rozdz. 9. AE wnioskodawcy):

o ,Rdznica w diugosci leczenia pomiedzy programem lekowym a modelem ekonomicznym

W ramach modelowania dtugosci czasu trwania terapii benralizumabem przyjeto, Ze bedzie ona trwata
az do dyskontynuacji z powoddéw wystepowania zdarzen niepozgdanych, braku skutecznosci lub decyzji
pacjenta. Zakonczenie leczenia w modelu ekonomicznym mozliwe byto na jeden z dwdch sposobdw:

o W przypadku braku skutecznosci benralizumabu — w ésmym tygodniu modelu odbywa sie ocena
odpowiedzi na leczenie, pacjenci u ktérych nie stwierdzi sie wystarczajgcej poprawy przerywajg
leczenie i przechodzg do ramienia SoC (...);

o Z innych powodéw — w kazdym cyklu modelu uwzgledniono prawdopodobiehstwo przerwania
leczenia benralizumabem, na podstawie danych z badania klinicznego ZONDA.

Zapisy programu lekowego zaktadajg jednak zawieszenie leczenia benralizumabem po uptywie
24 miesiecy i mozliwo$¢ powrotu na leczenie, w przypadku wystgpienia u pacjenta istotnego pogorszenia
sie stanu zdrowia w okresie do 12 miesiecy od zawieszenia. Uwzglednienie tych zapiséw w modelu nie
jest jednak mozliwe, przez brak danych dotyczacych skutecznosci klinicznej takiego postepowania,
a takze odsetkow pacjentow, ktérzy powracajg na leczenie z powodu pogorszenia sie stanu zdrowotnego.

W konsekwencji wykorzystany model ekonomiczny jest w tym zakresie niezgodny z proponowanym
programem lekowym, co stanowi znaczgce ograniczenie analizy ekonomicznej.”
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e Liczebnos¢ analizowanej podgrupy w badaniach klinicznych

Ocene efektywnosci klinicznej benralizumabu oraz standardowej terapii (ICS+LABA+OCS) dokonano
na podstawie danych z badan klinicznych SIROCCO, CALIMA, ANDHI oraz ZONDA z podgrupy zgodnej
z rozwazang (...), ktére zostaty dostarczone przez Whnioskodawce na potrzeby adaptacji modelu
globalnego.

Z jednej strony pozwolito to na precyzyjne okreslenie skutecznosci poréwnywanych interwencji w leczeniu
ciezkiej astmy w populacji doktadnie zgodnej z rozwazang, co znaczgco zwieksza wiarygodnos¢ analizy
w zakresie wyznaczonych efektéw zdrowotnych, jednakze ma réwniez negatywne przetozenie
na liczebnos¢ proby pacjentéw z badan RCT. Jak przedstawiono szczegétowo w momencie omawiania
parametréw klinicznych modelu (...), dla niektérych parametrow, dla ktérych byto to mozliwe, dokonano
pofgczenia wartosci z kilku badan, starajgc sie tym samym zmniejszy¢ niepewnos¢ wyznaczenia danej
wartosci. Dla czesci parametréw, jak np. roczne ryzyko przerwania leczenia benralizumabem czy odsetek
pacjentow przerywajgcych leczenie OCS po ocenie w 28 tygodniu nie byto to mozliwe, gdyz dostepne
byly dane jedynie z jednego badania RCT.

Niska liczebno$¢ analizowanej podgrupy w badaniach RCT przektada sie na istotng niepewnos$¢
w zakresie precyzji wyznaczenie wykorzystanych w analizie wartosci, co w oczywisty sposéb nalezy
traktowac¢ jako pewne ograniczenie dla interpretacji wynikéw.”

e Brak utrzymywania sie efektéw benralizumabu po zakonczeniu terapii

W modelu przyjeto konserwatywne zatozenie, ze natychmiast po przerwaniu leczenia benralizumabem,
pacjenci przechodzg do ramienia standardowej terapii i naliczane sg u nich koszty, efekty zdrowotne oraz
wartosci uzytecznosci z tego ramienia. W rzeczywisto$ci korzystny efekt benralizumabu bedzie z duzym
prawdopodobiefnstwem, przynajmniej u czesci pacjentdw, utrzymywacC sie przez pewien okres
po zakonczeniu leczenia, co jest réwniez uwzglednione w zapisach programu lekowego, ktére
dopuszczajg mozliwos¢ przerwania leczenia po 24 miesigcach i obserwacji stanu pacjenta —w razie braku
jego pogorszenia w okresie jednego roku od przerwania, pacjent jest catkowicie wytgczany z programu.
Dopuszczenie takiej mozliwosci w ramach istniejgcego programu lekowego oznacza, ze w opinii
ekspertow klinicznych wspétpracujacych z Ministerstwem Zdrowia w trakcie jego projektowania, efekt
benralizumabu moze utrzymywac sie po zakonczeniu terapii.

Przyjete w analizie zatozenie o catkowitej utracie korzysci klinicznej w momencie przerwania nalezy zatem
traktowac jako skrajnie konserwatywne, gdyz uwzglednienie tego aspektu w analizie prowadzitoby do otrzymania
dodatkowych efektow zdrowotnych w ramieniu benralizumabu, bez generowania dodatkowych kosztow dla
ptatnika publicznego.”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztéw-uzytecznosci, powotujgc sie na wyniki analizy kliniczne;.
Zdaniem analitykdw Agencji dla poréwnania BEN vs SoC wykonano prawidtowy typ analizy (wyboru dokonano
na podstawie wynikow uzyskanych z bezposrednich badan klinicznych dla ocenianej interwenc;ji).

Dla poréwnania BEN vs omalizumab w ramach przeprowadzonego w AKL poréwnania posredniego, wedtug
wnioskodawcy, nie wykazano jednoznacznej wyzszosci ktorejkolwiek z poréwnywanych interwencji. Majac
na uwadze ograniczenia poréwnania posredniego, przede wszystkim niezgodno$¢ populacji w poréwnywanych
badaniach pomiedzy ramionami benralizumabu (pacjenci z podgrupy zgodnej z populacjg wnioskowang)
z omalizumabem (populacja z ciezkg astmg alergiczng), wnioskodawca zastosowat analize minimalizaciji
kosztéow. Zdaniem analitykow Agenciji jest to podejscie prawidtowe.

Uwzgledniono wiasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres danych wejSciowych
do modelu. W sposdb szczegdétowy omowiono poszczegdlne wigczane do modelu dane iich zrédta. W przypadku
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braku dostepu do danych empirycznych, szczegétowo omoéwiono sposéb ich pozyskania/oszacowania
i implementacji w modelu.

W modelu ekonomicznym wnioskodawcy nie uwzgledniono mozliwosci zawieszenie leczenia BEN po uptywie
24 miesiecy i mozliwo$¢ powrotu do leczenia w przypadku wystgpienia u pacjenta istotnego pogorszenia sie stanu
zdrowia w okresie do 12 miesiecy od zawieszenia terapii, co jest rozbiezne z zapisami wnioskowanego programu
lekowego i stanowi ograniczenie AE wnioskodawcy.

W AE wnioskodawcy przedstawiono wtasciwe uzasadnienia dla uwzglednienia poszczegdlnych danych oraz
zatozen. Model zastosowany w AE wnioskodawcy w wiekszosci skonstruowany prawidtowo. Jednakze nie
pozwalat na automatyczne wygenerowanie wynikéw analizy wrazliwosci dla testowanych w ramach
AE wnioskodawcy wariantéw dla poréwnania BEN vs SoC. W celu weryfikacji wynikow analizy wrazliwosci
z perspektywy NFZ oraz wygenerowanie wynikéw z perspektywy wspodlnej konieczne byto zmienianie kazdej
testowanej warto$ci osobno.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidiowo. W modelu korzystano
z obwieszczenia MZ aktualnego na dzien ztozenia wniosku. Po dacie ztozenia wniosku nastgpita zmiana
obwieszczenia MZ (obwieszczenie MZ z dnia 18.02.2021 r.), jednakze ceny refundowanych preparatow BEN,
omalizumabu oraz prednizonu i prednizolonu nie ulegly zmianie, w zwigzku z czym nie byto koniecznosci
przeprowadzania obliczen wtasnych Agenciji.

Zatozenia oraz wartosci parametrow testowanych w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, zostaty
ustalone na podstawie: wytycznych Agenciji, arbitralnych zatozen wnioskodawcy oraz danych literaturowych.

Zgodnie z opiniami ekspertow ankietowanych przez Agencje, we wnioskowanym wskazaniu zaostrzenia choroby
/ redukcja zaostrzeh choroby stanowi istotny klinicznie punkt koncowy. W AE wnioskodawca wskazat, iz dane
dotyczace czestosci wystepowania zaostrzen choroby oszacowano na podstawie Sredniej wazonej z badan
SIROCCO, CALIMA i ANDHI, uwzglednionych w AKL wnioskodawcy, nie testowano natomiast zadnych
alternatywnych czestosci wystepowania zaostrzen choroby. Ponadto, nie testowano alternatywnego
prawdopodobienstwa zgonu w przypadku wystgpienia epizodu zaostrzenia choroby. Moze to wptywac
na wiarygodnos¢ AE wnioskodawcy.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng oraz konwergencji. Ze wzgledu na fakt, iz w wynikach modelu nie zidentyfikowano punktow
koncowych, ktére mogtyby postuzyé do poréwnania dtugookresowych wynikdbw modelu z dostepnymi
informacjami z badan dotyczgcych rzeczywistej praktyki klinicznej, ,w konsekwencji odstgpiono
od przeprowadzenia walidacji zewnetrznej”.

W ramach walidacji wewnetrznej wnioskodawca przeprowadzit nastepujgce dziatania:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 63/108



Fasenra (benralizumab) 0T.4231.2.2021

e testowano wyniki przy uzyciu zerowych skrajnych wartosci,
o testowano powtarzalno$¢ wynikow przy identycznych wartosciach wejsciowych,

e analizowano kod programu — poprawnos¢ formut obliczeniowych wprowadzonych w modelu
elektronicznym wnioskodawcy.

W AE wnioskodawcy nie wskazano, czy w wyniku ww. czynno$ci zidentyfikowano ewentualne btedy zwigzane
z wprowadzeniem danych oraz strukturg modelu. Natomiast wskazano, iz dodatkowym elementem walidacji
wewnetrznej byta przeprowadzona jednokierunkowa analiza wrazliwosci. Stwierdzono, ze ,w kazdym wariancie
analizy wrazliwosci wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt logicznie uzasadniony”.

W ramach walidacji konwergencji odnaleziono 3 analizy ekonomiczne (Andersson 2020, CADTH 2018, SMC
2019), ktoére spetniaty kryteria wtaczenia?. W 2 z nich (Andersson 2020, CADTH 2018) przeprowadzono
porownanie BEN z SoC, z wykorzystaniem techniki analitycznej CUA, natomiast trzecia z odnalezionych analiz
(SMC 2019) dotyczyta poréwnania BEN z mepolizumabem i byta przeprowadzona w formie CMA. Komentarz
analityka Agencji: w niniejszej AWA mepolizumab nie stanowi komparatora dla wnioskowanej technologii.

We wszystkich odnalezionych analizach wykorzystano wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa z badania ZONDA,

przeprowadzonego w populacji pacjentéw , Z liczbg eozynofili na poziomie = 150
komérek/pl ( ). Nie odnaleziono zadnych analiz ekonomicznych dla
populacji pacjentow . W analizach Andersson 2020

i CADTH 2018 zastosowano model Markowa. ,W zakresie efektéw zdrowotnych, wyniki tych analiz sg istotnie
wyzsze od wynikbéw przeprowadzonej analizy — w analizie Andersson 2020 terapia benralizumabem wigzata sie
z osiggnieciem 14,42 QALY, za$ standardowa terapia z osiggnigciem 13,09 QALY (inkrementalny wynik
w wysokosci 1,33 QALY). W analizie CADTH 2018 podano natomiast jedynie wynik inkrementalny, ktéry wyniést
1,348 QALY na korzys¢ benralizumabu. Roéznica w wynikach pomiedzy odnalezionymi analizami
a przeprowadzong analizg moze byé czesciowo uzasadniona réznymi stopami dyskontowymi — w niniejszej
analizie wykorzystano stope rowng 3,5% rocznie, zas w odnalezionych analizach wykorzystywane byly stopy
réwne odpowiednio 3% oraz 1,5%, a takze wysokim rocznym ryzykiem przerwan przyjetym w przeprowadzonej
analizie, rbwnym 16,7% rocznie.”

,Poréwnanie wyznaczonych w nich kosztéw leczenia jest znaczgco utrudnione, ze wzgledu na réznice
w rozwazanych w nich systemach opieki zdrowotnej (szwedzkim i kanadyjskim) oraz polskim.”

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac¢
za wystarczajgcy. W toku prac nad weryfikacjg analiz wnioskodawcy analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedow
obliczeniowych w elektronicznej wersji modelu wnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z watpliwosciami analitykdw Agencji odnosnie zaimplementowania warunkéw RSS w modelu (patrz
rozdz. 5.3.1. niniejszej AWA), zdecydowano sie przedstawi¢ obliczenia wtasne. W ramach obliczen wtasnych

Pozostate zatozenia i przyjete parametry w modelu ekonomicznym
wnioskodawcy pozostawiono niezmienione.

Tabela 36. Obliczenia wilasne analitykéw Agencji, poréwnanie BEN vs SoC dla wariantu z RSS

Perspektywa NFZ z RSS Perspektywa wspoélna z RSS
Parametr

BEN SoC BEN SoC

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

2L W kryteriach wykluczenia do przeprowadzonego przez wnioskodawce przeglgdu analiz ekonomicznych wskazano populacje chorych na
ciezka astme eozynofilowg nieobejmujaca lub obejmujgcg ,w matym stopniu chorych

” — jednakze w AE wnioskodawcy
nie wskazano jaki odsetek tych chorych zostat uznany za ,wiekszo$¢ chorych”.
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Perspektywa NFZ z RSS Perspektywa wspoélna z RSS

Parametr
BEN SoC BEN SoC

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY]

Powyzsze obliczenia wykazaly, ze uwzglednienie nowego RSS wytgcznie w populacji wnioskowanej (tj.

), w wariancie z RSS, niezaleznie od przyjetej perspektywy (NFZ, wspdlnej)

Wyniki analizy dodatkowej: BEN vs omalizumab

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oszacowan witasnych Agencji dotyczace poréwnania benralizumabu
z omalizumabem.

Tabela 37. Obliczenia wlasne analitykow Agenciji, poréwnanie BEN vs omalizumab dla wariantu z RSS

Perspektywa NFZ z RSS Perspektywa wspoélna z RSS
Parametr
BEN Omalizumab BEN Omalizumab
Koszt lekéw [zi] 127 276 127 276
Koszt lekéw inkrementalny [zi]
Koszty catkowite [zi] 146 241 146 713
Koszty catkowite inkrementalne* [zi]

Powyzsze obliczenia wykazaty, Ze uwzglednienie nowego RSS wytgcznie w populacji wnioskowanej (ij.

), w wariancie z RSS,

5.4. Komentarz Agencji

Produkt leczniczy Fasenra byt przedmiotem oceny Agencji w 2018 r. we wskazaniu wynikajgcym z zapisow
programu lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej astmy
eozynofilowej (ICD-10 J45)". Jednakze ze wzgledu na réznice miedzy analizami dotyczgcymi niniejszego wniosku
refundacyjnego a analizami dotyczgcymi ww. wniosku refundacyjnego z 2018 r. (inny komparator (mepolizumab)
oraz brak badan bezposrednich i w zwigzku z tym, zastosowanie innej techniki analitycznej: CMA) nie byto
mozliwosci porownania wynikow AE pomiedzy tymi analizami.
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Whioskowanie w odnalezionych analizach ekonomicznych (Andersson 2020, CADTH 2018) jest zbiezne
z wnioskowaniem z AE wnioskodawcy, tj. terapia benralizumabem byta drozsza, ale wigzata sie z przyrostem
QALY wzgledem leczenia SoC.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. 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 wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byta ,prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia
przez Ministra Zdrowia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Fasenra (benralizumab) w leczeniu
ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych

w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy
eozynofilowej sterydozaleznej benralizumabem (ICD-10 J 82)™".

W AWB wnioskodawcy przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika publicznego. Jako uzasadnienie dla nie
przedstawiania wynikéw z perspektywy wspolnej wskazano iz: ,Wydatki ponoszone przez pacjentéw obejmujg
przede wszystkim doptate do lekéw refundowanych (glikokortykosteroidy doustne i wziewne oraz inne leki
kontrolujgce przebieg choroby). W zwigzku z tym, ze koszty $wiadczeniobiorcow sg znikome w stosunku
do kosztéw terapii biologicznych oraz sg stosowane w kazdej ze strategii opcjonalnych. (...).”

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy obejmujgcy okres od 1 listopada 2021 r. do 31
pazdziernika 2023 r.

Poréwnywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy obrazowat sytuacje obecng, w ktorej
produkt leczniczy Fasenra nie jest finansowany ze $Srodkoéw publicznych u wnioskowanej populacji chorych
i sg oni leczeni za pomoca:

e omalizumabu (czesci pacjentéw spetniajgcych jednoczesnie kryteria ciezkiej astmy alergicznej IgE
zaleznej oraz ciezkiej astmy eozynofilowej) oraz

e standardowego leczenia objawow astmy (SoC) bez zastosowania terapii biologicznych.

Scenariusz nowy zakfada sytuacje, w ktorej Fasenra jest objeta finansowaniem dla wnioskowanej populaciji
w ramach i przejmuje czes¢ udziatdw w rynku aktualnie
stosowanych w rozwazanym wskazaniu technologii opcjonalnych.

.Prognozowany odsetek i liczbe pacjentéw z populacji docelowej, ktdrzy otrzymajg leczenie benralizumabem
w kolejnych latach, oszacowano w oparciu o historyczne dane dotyczgce tempa wigczania pacjentow
do programu lekowego dla mepolizumabu i benralizumabu we wskazaniu ciezkiej astmy eozynofilowej = 350
komorek/ul we krwi (...).”

AWB wnioskodawcy uwzglednia analize scenariuszy skrajnych oraz analize wrazliwosci (opisanych w rozdz.
6.1.2.16.3.2. niniejszej AWA).

Obliczenia analizy przeprowadzono w programie MS Excel.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowa stanowili
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W BIA wnioskodawcy oszcowano réwniez, jaki odsetek chorych kwalifikujgcych sie do terapii benralizumabem
moégtby jednoczesnie kwalifikowaé sie do terapii omalizumabem. W tym celu uwzgledniono dane z badania
DREAM (Pavord 2012). ,Odsetek chorych kwalifikujacych sie do leczenia benralizumabem, ktory réwniez
kwalifikowatby sie do leczenia omalizumabem, wynosi 44,73%". Na podstawie danych z portalu Statystyki NFZ —
Leki” dotyczacych liczby pacjentow ktorzy stosowali omalizumab w latach 2018 i 2019 oraz oszacowanej
na podstawie danych epidemiologicznych, catkowitej liczebnosci chorych z ciezkg astma alergiczng, oszacowano
aktualny udziat omalizumabu w populacji potencjalnie kwalifikujgcej sie do jego zastosowania na 2,5%.
~,Podsumowujgc, udziat omalizumabu w rozwazanym stanie zdrowotnym przyjeto na poziomie 2,5% w podgrupie
spetniajgcej jednoczesnie kryteria kwalifikacji do benralizumabu i omalizumabu (44,7% populacji docelowej) oraz
0% w pozostatej czesci populaciji, co daje ogétem 1,1% udziat w tgcznej populacji docelowej.”

.Rozktad liczby leczonych ze wzgledu na technologie zastepowang przez benralizumab wyznaczono przy
zatozeniu, ze Fasenra przejmie docelowo potowe udziatdw omalizumabu w populacji docelowej (w tempie 25%
w pierwszym i 50% w drugim doku); w pozostatych przypadkach benralizumab zastepuje SoC.”

»W niniejszej analizie przyjeto, ze benralizumab we wnioskowanym wskazaniu (

) osiggnie udziat 3,3% w pierwszym i 4,7% w drugim roku, f{j.
na poziomie penetracji rynku przez mepolizumab i benralizumab w pierwszych dwodch latach po dotgczeniu
benralizumabu do programu B.44 (...)."

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono roczne ryzyko dyskontynuacji leczenia w programie lekowym,
oszacowane na podstawie informacji z protokotdw posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia
Biologicznego Ciezkiej Astmy Alergicznej, publikowane na stronach NFZ, raportujgce liczby pacjentéw leczonych
w programie lekowym ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem”. Wynosi on 4,8% / rok.
»W modelu zatozono, Zze po zakohczeniu leczenia chorzy majg naliczane koszty strategii leczenia standardowego
(SoC)”.

W wariancie minimalnym i maksymalnym uwzgledniono alternatywne wartosci parametréw dotyczacych:
e odsetka chorych z ciezkg astmg oskrzelowa:
o podstawowy — 3,7% (Hekking 2015)
o minimalny — 3% (dolna granica 95%CI z badania Hekking 2015);
o maksymalny — 4,1% (gorna granica 95%Cl z badania Hekking 2015);

o podstawowy —
o minimalny —
o maksymalny —
Koszty
W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne leczenia ciezkiej astmy eozynofilowej:
e W programie lekowym:
o lekow;
o podania lekow;

o diagnostyki i monitorowania;
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e wramach leczenia standardowego (SoC);
e leczenia zaostrzeh astmy.

~Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobdéw — lekdéw i $wiadczeh, oparto na obowigzujgcych zarzgdzeniach
Prezesa NFZ oraz aktualnym obwieszczeniu Ministra Zdrowia (MZ 21/12/2020) [Komentarz analityka Agenciji:
obwieszczenie aktualne na dzien ztozenia wniosku. W aktualnie obowigzujgcym obwieszczeniu (MZ ) ceny
uwzgledinonych lekéw nie ulegly zmianie].

W ramach analizy kosztéw wykorzystano rowniez udostepnione przez Wnioskodawce opracowanie danych NFZ
dotyczgcego oceny zuzycia zasobéw medycznych i kosztéw leczenia pacjentdw z ciezkg astmg oskrzelowag
w Polsce (HTA Consulting 2020). Na jego podstawie oszacowano koszty lekowe SoC (potgczenie ICS-LABA),
monitorowania astmy w trakcie leczenia SoC, a takze $redni koszt innych $wiadczen zdrowotnych zwigzanych
z astma, takich jak np. rehabilitacja pacjenta.”

W modelu elektronicznym wnioskodawcy zatozono stopniowe (liniowe) wigczenie pacjentéw w ciggu kazdego
roku analizy — w kazdym cyklu przyjetym w analizie wptywu na budzet (tj. w kazdym miesigcu) witaczana
do programu jest identyczna liczba pacjentow.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow bez RSS (PLN) z RSS (PLN)

I rok Il rok I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy
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Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow

bez RSS (PLN)

z RSS (PLN)

I rok

Il rok

I rok 1l rok

Koszty benralizumabu

Koszty omalizumabu

Koszt lekéw SoC

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty benralizumabu

Koszty omalizumabu

Koszt lekow SoC

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty benralizumabu

Koszty omalizumabu

Koszt lekéw SoC

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazaly, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
z dodatkowymi kosztami ponoszonymi przez ptatnika. Wydatki te wyniosg

6.3.

Tabela 40. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr (.\&ylg /',tl(lgf?e/?é) Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji Oszacowania zostaly przeprowadzone na podstawie

pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i TAK dostepnych danych epidemiologicznych, klinicznych oraz

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze sprzedazowych. Jezeli byto to mozliwe uwzgledniono

uzasadnione? dane odnoszace sie do polskiej populacji.
Uwzgledniono 2 letni horyzont czasowy.
Jako uzasadnienie wnioskodawca wskazat: ,Ze wzgledu
na dynamke zmian sytuacji na rynku farmakoterapii,

Czy uzasadniono wybér dlugosci horyzontu w szczegolnosci mozliwe objecie refundacja

TAK w najblizszych latach rowniez drugiego leku objetego

czasowego? : el ) )
programem leczenia cigzkiej astmy eozynofilowej —
mepolizumabu, przeprowadzenie analizy w dluzszym
okresie wigzatoby sie jednak z niskg wiarygodnoscig
wyn kow”.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK )

wartos¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia

wniosku?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Oszacowania przeprowadzono na podstawie
historycznych danych dotyczacych zmian na polskim
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK rynku lekow, ktére zaszty po rozpoczeciu refundacii terapii
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? biologicznych w leczeniu pacjentéw z ciezkg postacig
astmy (pacjenci z liczbg eozynofili we krwi na poziomie
=350 komorek/pl).

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

TAK -

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

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysztej Zatozenia wnioskodawcy sg spdjne z wskazywanym
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spdjne z TAK we wniosku poziomem sprzedazy w zakresie scenariusza
danymi z wniosku? podstawowego, minimalnego i maksymalnego analizy.

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

Lek miatby by¢é dostepny bezptatnie dla pacjenta
w ramach programu lekowego.

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

Whnioskowany lek miatby by¢ dostepny w ramach
istniejgcej grupy limitowej.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Przeprowadzono analize wariantéw skrajnych oraz
oszacowan? TAK wrazliwosci.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

o ,Oszacowanie wielkosci populacji docelowej dorostych
przeprowadzono przede wszystkim w oparciu o polskie dane
epidemiologiczne. (...) Koniecznos¢ uwzglednienia wielu pochodzgcych z réznych zrédet parametréw
epidemiologicznych moze prowadzi¢ do niepewnos$ci uzyskanych wynikéw, dlatego w ramach analizy
wariantow skrajnych testowano minimalne i maksymalne oszacowanie liczebnosci populacji docelowe;j.”

e ,Ze wzgledu na ograniczong dostepno$é danych klinicznych odnoszacych sie do rzeczywistej praktyki
klinicznej dla terapii benralizumabem, niektére parametry w analizie wplywu na budzet (tempo wigczenie
do programu lekowego, odsetek dyskontynuacji terapii po pierwszym roku) przyjeto na pod-stawie
historycznych danych dotyczacych refundacji lekéw biologicznych w programie leczenia ciezkiej astmy —
mepolizumabu i omalizumabu (zuzycie zasobdow, dane z protokotdw 2z posiedzen Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Ciezkiej Astmie Alergicznej).”

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia
dotyczace sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. W wyniku tak
przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wiekszych bteddw, ktére wptywalyby na zmiane wnioskowania
z analizy.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci przdstawil wyniki oszacowan scenariuszy skrajnych oraz
przetestowat wybrane zatozenia i parametry uwzglednione w podstawowe wersi AWB.
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Tabela 41. Wyniki analizy wrazliwosci wedtug wnioskodawcy — koszty inkrementalne

Perspektywa NFZ
(bez RSS / z RSS)

Parametry (i PLN]
min

[zrédio]

I rok 1l rok

Wariant podstawowy

Scenariusz minimalny AWB

odsetek chorych z cigzkg astmg oskrzelowsg - dolna
granica 95% ClI z badania Hekking 2015

Scenariusz maksymalny AWB

odsetek chorych z ciezkg astmg oskrzelowg - gorna
granica 95% ClI z badania Hekking 2015

Podwyzszenie ceny leku Fasenra + 5% zatozenie wlasne

Obnizenie ceny leku Fasenra - 5% zatozenie wlasne

Minimalne udziaty rynkowe leku Fasenra:

Maksymalne udziaty rynkowe leku Fasenra:

Zastepowanie przez benralizumab wytgcznie leczenia satozenie wiasne
standardowego
Minimalna dawka omalizumabu: 438,90 mg / 4 tyg Kupry$-Lipinska 2016
Maksymalna dawka omalizumabu: 524,48 mg / 4 tyg Jahnz-Roézyk 2014
[ ]
6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z watpliwosciami analitykow Agencji odnosnie zaimplementowania warunkéw RSS w modelach AE i
AWB wnioskodawcy (patrz rozdz. 5.3.1. niniejszej AWA), zdecydowano sie przedstawi¢ obliczenia wtasne.

W ramach obliczen wifasnych

Pozostate zatozenia i przyjete
parametry w modelu AWB wnioskodawcy pozostawiono niezmienione.
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Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ z RSS (PLN)

I rok

1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty benralizumabu

Koszty omalizumabu

Koszt lekéw SoC

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty benralizumabu

Koszty omalizumabu

Koszt lekow SoC

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty benralizumabu

Koszty omalizumabu

Koszt lekéw SoC

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Powyzsze obliczenia wykazaty, ze uwzglednienie nowego RSS wytgcznie w populacji wnioskowanej (tj.

w wariancie z RSS powoduje

6.4. Komentarz Agencji

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewno$ci oszacowania populacji oraz ksztattowania sie udziatow

w rynku analizowanych lekéw.

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazaly, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane

z
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy jest przedstawienie rozwigzan, ktérych wdrozenie spowoduje
uwolnienie $rodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow wynikajgcemu
z podjecia przez Ministra Zdrowia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Fasenra (benralizumab)
w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych chorych

.Leczenie ciezkiej
astmy eozynofilowej sterydozaleznej benralizumabem (ICD-10 J 82)".

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg leku Fasenra (w wariancie z RSS), prognozowany wzrost
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych wyniesie kolejno

w okresie pierwszych dwoch lat po wprowadzonym rozszerzeniu populacji
programu dla benralizumabu. Zastosowanie rozwigzania zaproponowanego przez wnioskodawce w ramach
analizy racjonalizacyjnej pozwoli na wygenerowanie oszczednosci ptatnika publicznego rocznie.
Uwolnione srodki publiczne przewyzszajg oszacowane w analizie wptywu na budzet, dodatkowe wydatki ptatnika
publicznego kolejno

Szczegotowy opis rozwigzan zaproponowanych przez wnioskodawce, przedstawiono w rozdziale 3. oraz
4. analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 43. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego z opinig ekspertek klinicznych

Zapisy programu

prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-Rézyk
Konsultant Krajowa w dziedzinie alergologii

,W mojej ocenie proponowane zmiany sg zasadne, ale powinny
dotyczy¢ wytgcznie programu lekowego juz funkcjonujagcego o 2012
roku. Zasadna jest zmiana zapisu,

Zapisy programu

prof. dr hab. n. med. Halina Batura-Gabryel
Konsultant Krajowa w dziedzinie choréb ptuc

Kryteria kwalifikacji

,Populacja dobrze zdefiniowana w oparciu o wynik badania

Pozostate  kryteria  jak
w dotychczasowym programie lekowym.”

Badania przy kwalifikacji do leczenia

,Dobér badan przy kwalifikacji do leczenia odpowiedni (jak
w dotychczasowym programie)”

Monitorowanie leczenia

,Daty wizyt monitorujgcych oraz zakres badan — bez zastrzezen (jak
w dotychczasowym programie)”

Monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia

,Zakres proponowanych badan oraz ocena ogdlnego stanu zdrowia
pacjenta na podstawie wywiadu, analiza lekéw przeciwastmatycznych
i ich dawek stosowanych przewlekle w ciggu ostatniego roku
na podstawie dokumentacji medycznej, analiza liczby i cigzkosci
zaostrzen w ostatnim roku na podstawie dokumentacji medycznej- jak
najbardziej odzwierciedlajg wiasciwe monitorowanie skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia (jak w dotychczasowym programie)”

Czas leczenia w programie

,Czas leczenia w programie powinien okresla¢ lekarz prowadzacy
na podstawie kryteribw wytgczenia.
Po uptywie 24 miesiecy od podania pierwszej dawki benralizumabu

leczenie powinno by¢ zawieszone w sytuacji, jesli lekarz podejmie takg
decyzje.”

Kryteria wytgczenia

,Zdefiniowane prawidtowo (jak w dotychczasowym programie)”

Inne uwagi

+~Wnioskowane zmiany w programie lekowym leczenia ciezkiej astmy
odpowiadajg na potrzebe objecia leczeniem szczegodlnej grupy
chorych,

W powyzszej sytuacji, pomimo eozynofilowego podioza
choroby i potencjalnej mozliwosci uzyskania korzystnej odpowiedzi na
leczenie biologiczne anty-IL5/IL5R, pacjenci sg narazeni na ryzyko
braku mozliwosci zakwalifikowania do programu lekowego, a co z tym
zwigzane,

programu lekowego o te niewie kg, ale znajdujaca sie
w trudnej sytuacji grupe chorych, przetozy sie na poprawe ich wyn kéw
leczenia, profilu bezpieczenstwa terapii oraz w konsekwencji,
na zmniejszenie kosztéw posrednich i bezposrednich leczenia.”
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych produktu leczniczego Fasenra (benralizumab)
w leczeniu ciezkiej postaci, niekontrolowanej astmy oskrzelowej przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — National Institute for Health and Care Excellence (NICE), http://www.nice.org.uk/;

Szkocja — Scottish Medicines Consortium (SMC), http://www.scottishmedicines.org.uk/;

Walia — All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), http://www.awmsg.org/;

Irlandia — National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE), http://www.ncpe.ie/;

Kanada — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), http://www.cadth.ca/ oraz
http://www.pcodr.ca;

Francja — Haute Autorite de Sante (HAS), http://www.has-sante.fr/;

Holandia — Zorginstituut Nederland (ZN), http://www.zorginstituutnederland.nl/

Niemcy — Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), https://www.g-ba.de/
oraz https://www.iqwig.de/;

Australia — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), http://www.health.gov.au;

Nowa Zelandia — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC),
http://www.pharmac.health.nz;

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 8.03.2021 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: benralizumab, Fasenra,
guidelines oraz asthma. Ograniczono wtagczenie rekomendaciji tylko do tych, ktére zostaty opublikowane w jezyku
angielskim. W wyniku wyszukiwania odnaleziono cztery rekomendacje pozytywne oraz cztery rekomendacije
niejednoznaczne lub neutralne. Szczegdty przedstawia tabela ponize;.

Tabela 44. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Fasenra (benralizumab)

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

NCPE 2020
(Irlandia)

Leczenie ciezkiej
astmy eozynofilowej
benralizumabem

Rekomendacja: niejednoznaczna

Produkt leczniczy Fasenra (benralizumab) zostat poddany petnej ocenie
farmakoekonomicznej we wskazaniu do stosowania jako terapia podtrzymujaca add-on
u dorostych pacjentéw z ciezka postacig astmy eozynofilowej niekontrolowanej pomimo
wysokich dawek wziewnych gl kokortykosteroidéw i dtugo dziatajgcych beta-agonistow.
Komitet HSE (ang. Health Services Executive) zatwierdzit finansowanie po negocjac;ji
kosztéw leczenia (NCPE 2019). Ponadto dla benralizumabu wnioskowano o refundacje
w ramach finansowania zaawansowanych technologii lekowych. Eksperci NCPE nie
rekomendujg przeprowadzenia analizy w przedstawionej cenie.

PBAC 2020
oraz 2018
(Australia)

Leczenie
niekontrolowanej,
ciezkiej postaci astmy
eozynofilowej

Rekomenduje sig finansowanie benralizumabu w leczeniu pacjentéw powyzej 12 rz z
niekontrolowang, ciezkg postacig astmy eozynofilowej z eozynofilig 2 300 kom./ul we
krwi obwodowej.

NICE 2019
(Wielka Brytania)

Leczenie ciezkiej
astmy eozynofilowej
benralizumabem

Produkt leczniczy Fasenra (benralizumab) uzyskat pozytywna opinie w sprawie
stusznosci objecia refundacja we wskazaniu do leczenia w ramach podtrzymujacej
terapii add-on u pacjentéw dorostych z ciezkg astmg eozynofilowg niekon-trolowang
pomimo leczenia wysokimi dawkami wziewnych GKS i LABA.

Benralizumab, jako terapia uzupetniajgca (add-on), jest zalecany w leczeniu ciezkiej

astmy eozynofilowej, niewystarczajgco kontrolowanej u dorostych pomimo leczenia

podtrzymujgcego duzymi dawkami wziewnych glikokortykosteroidéw i dtugo
dziatajgcymi beta-agonistami, jesli:

. pacjent wyrazi zgode na zoptymalizowany standardowy plan leczenia i bedzie
postepowat zgodnie z nim;

. liczba eozynofili we krwi wyniesie 300 komérek na mikrolitr lub wiecej, a pacjent
przeszedt 4 lub wiecej zaostrzern wymagajgcych podania ogdlnoustrojowych
gl kokortykosteroidow w ciggu ostatnich 12 miesiecy lub przyjmowat w sposéb
ciggty doustne glikokortykosteroidy w dawce co najmniej odpowiadajacej 5 mg
prednizolonu na dobe w ciggu minionych 6 miesiecy (wéwczas pacjent kwalifikuje
sie takze do leczenia mepolizumabem);

. liczba eozynofili we krwi wyniesie 400 komérek na m krolitr lub wiecej, przy czym
pacient przeszedt 3 lub wiecej zaostrzen wymagajgcych podania
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 76/108



Fasenra (benralizumab) 0T.4231.2.2021

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

ogolnoustrojowych glikokortykosteroidow w ciggu ostatnich 12 miesiecy (wéwczas
pacjent kwalifikuje sie takze do leczenia reslizumabem).
Jesli w rownym stopniu odpowiednie sg benralizumab, mepolizumab lub reslizumab,
leczenie nalezy rozpocza¢ od najtanszej opciji.

Produkt leczniczy Fasenra (benralizumab) uzyskat pozytywna rekomendacje odnosnie
finansowania we wskazaniu jako terapia add-on u dorostych pacjentéw z ciezkg
postacig astmy niekontrolowane pomimo podawania duzych dawek kortykosteroidéw
wziewnych oraz diugo dziatajgcych beta-agonistow. Kryteria wigczenia do leczenia:
pacjenci z poziomem eozynofilii we krwi 2150 komérek/mikrolitr lub 24 wczesniejsze
zaostrzenia astmy wymagajgce podania ogolnoustrojowych glikokortykosteroidow
wciggu ostatnich 12 miesiecy lub leczenie w sposob ciggty doustnymi
gl kokortykosteroidami w ciggu ostatnich 6 miesiecy. Zalecana dawka benralizumabu
to 30 mg we wstrzyknieciu podskérnym co 4 tygodnie w przypadku pierwszych 3 dawek,
a nastepnie co 8 tygodni.

Rekomendacja: pozytywna warunkowa

CADTH zaleca refundacje benralizumabu jako dodatkowego (add-on) leczenia

podtrzymujgcego u dorostych pacjentéw z ciezkg astma eozynofilows, jesli spetnione sg

nastepujgce warunki:

e udokumentowane rozpoznanie astmy;

. choroba niedostatecznie  kontrolowana duzymi dawkami wziewnych
kortykosteroidéw, definiowanych jako dzienna dawka wigksza lub réwna 500 pg
flutykazonu propionianu lub jego odpowiednika oraz co najmniej jeden dodatkowy

CADTH 2019 Leczenie ciezkiej lek (np. dtugodziatajgcy beta-agonista);

(Kanada) astmy eozynofilowej e  wystepowanie jednego z nastepujgcych:

o liczba eozynofili we krwi 2 300 komoérek/ul w ciggu ostatnich 12 miesiecy
oraz dwa lub wiecej klinicznie znaczace zaostrzenia astmy w ciggu
ostatnich 12 miesiecy;

o liczba eozynofili we krwi 2 150 komaérek/ul oraz leczenie podtrzymujgce
doustnymi kortykosteroidami (OCS).

Benralizumabu nie nalezy stosowa¢ w potgczeniu z innymi lekami biologicznymi

stosowanymi w leczeniu astmy. Koszt benralizumabu nie powinien przekraczac kosztu

leczenia innymi inhibitorami interleukiny-5.

Rekomendacja: niejednoznaczna

Benralizumab stanowi dodatkowe leczenie podtrzymujgce u dorostych pacjentéw

z ciezkg astmg eozynofilowg niewystarczajgco kontrolowang pomimo podawania

duzych dawek wziewnych gl kokortykosteroidéw i dtugo dziatajgcych beta-agonistow.

Produkt leczniczy jest finansowany w Niemczech w analizowanym wskazaniu. Niemniej

Leczenie ciezkiej jednak w przytoczonej rekomendacji zapisano, iz podmiot odpowiedzialny nie
astmy eozynofilowej przedstawit odpowiednich danych, aby skutecznie oceni¢ dodatkowag korzysé

benralizumabem ze stosowania benralizumabu w poréwnaniu z komparatorem, jako dodatkowe (add-on)
leczenie podtrzymujgce u dorostych pacjentéw z ciezkg astmg eozynofilowg, nie
odpowiednio  kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziewnych
gl kokortykosteroidéw oraz dtugo dziatajgcych beta-agonistéw. W zwigzku z powyzszym
nie udowodniono dodatkowej korzysci klinicznej ze stosowania benralizumabu

w poréwnaniu do komparatora w leczeniu ciezkiej postaci astmy eozynofilowe;.

Leczenie cigzkiej
astmy
benralizumabem

SMC 2019
(Szkocja)

IQWiG 2018
(Niemcy)

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gldwnie uwage na mozliwos¢ zastosowania benralizumabu
w populacji chorych z ciezkg astmag eozynofilowa, u ktérych liczba eozynofilii we krwi obwodowej jest wieksza lub
réowna 300 komorek/ul (Australia, Wielka Brytania, Kanada), oraz u ktérych zaobserwowano cztery (Wielka
Brytania) lub dwa (Kanada) i/llub wiecej zaostrzenia wymagajgce podania ogodlnoustrojowych
glikokortykosteroidow.

Odnaleziono takze rekomendacje nowozelandzkie PTAC 2020, w ktérych zaznaczono, ze produkt leczniczy
Fasenra (benralizumab) jest obecnie w trakcie oceny we wskazaniu do leczenia ciezkiej postaci astmy
eozynofilowej. Z kolei w przypadku odnalezionych wytycznych walijskich AWMSG 2017 podano, iz produkt
leczniczy Fasenra (benralizumab) spetnit kryteria wytaczenia z oceny przez AWMSG z uwagi na analize NICE.
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Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabel

ponizej.

Tabela 45. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Amputko — strzykawka, kod EAN: 05000456031516

Wstrzykiwacz, kod EAN: 05000456059213

Panstwo Poziom og;/:/::ij:zlgr:ia Instrumenty Poziom ogygrzlﬁcnzlgr:ia Instrumenty
refundaciji refundacii dzielenia ryzyka refundacji refundacii dzielenia ryzyka
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Panstwo

Amputko — strzykawka, kod EAN: 05000456031516

Wstrzykiwacz, kod EAN: 05000456059213

Poziom
refundaciji

Warunki i
ograniczenia
refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Poziom
refundacji

Warunki i
ograniczenia
refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka
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Panstwo

Amputko — strzykawka, kod EAN: 05000456031516

Wstrzykiwacz, kod EAN: 05000456059213

Poziom
refundaciji

Warunki i
ograniczenia
refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Poziom
refundacji

Warunki i
ograniczenia
refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Pogrubiong czcionkg zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski
http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec001 14&language=en;

05.03.2021r.)

poziomie PKB per

capita wg danych za 2018 rok,
data dostepu:

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Fasenra w obu postaciach (amputko-

strzykawka oraz wstrzykiwacz)
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 28.01.2021 r., znak PLR.4500.1307.2020.12.MN oraz PLR.4500.1308.2020.12.MN (data wptywu
do AOTMIT 28.01.2021 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 refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Fasenra (benralizumab), roztwér do wstrzykiwan, 30 mg/ml, 1 wstrzykiwvacz 1 ml, kod GTIN:
05000456059213;

e Fasenra (benralizumab), roztwér do wstrzykiwan, 30 mg/ml, 1 amp. strzyk. 1 ml, kod GTIN:
05000456031516.

Zgodne z kryteriami wtgczenia do programu lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy eozynofilowej sterydozaleznej
benralizumabem (ICD-10 J 82)”.

Problem zdrowotny
ICD-10 J82 — eozyndfilia ptucna niesklasyfikowana gdzie indziej

Astma eozynofilowa (ang. eosinophilic asthma) jest definiowana jako rodzaj (podfenotyp) astmy oskrzelowej
cechujacy sie podwyzszong liczbg eozynofilii we krwi obwodowej, indukowanej plwocinie lub materiale pobranym
w biopsji oskrzeli, pomimo przewlekiego stosowania odpowiednich dawek glikokortykosteroidow wziewnych.
We krwi obwodowej obserwuje sie eozynofilie, a u czesci chorych prawidtowy lub umiarkowanie podniesiony
poziom IgE.

Rozpoznanie astmy eozynofilowej jest zwigzane z gorszym rokowaniem w poréwnaniu do astmy
nieeozynofilowej. Wysoki poziom eozynofilii w plwocinie lub biopsji oskrzeli jest zwigzany z gorszg kontrolg
objawéw choroby i ciezszym przebiegiem, a takze powazniejszymi zaostrzeniami. Wykazano, ze wsréd chorych
z ciezkg postacig astmy, pacjenci z fenotypem eozynofilowym prawie 20 razy czesciej wymagali intubacji
w poréwnaniu do astmy o podtozu zapalnym innym niz eozynofilowej.

Szczegotowe dane epidemiologiczne dotyczgce astmy eozynofilowej takze nie sg znane. Wedtug danych
literaturowych szacuje sie, ze okoto 5% dorostych pacjentéw z rozpoznaniem astmy oskrzelowej bedzie spetniato
kryteria eozynofilowego fenotypu choroby.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako gtéwny komparator dla ocenianej interwencji wybrat leczenie standardowe (SoC), ktére
uwzglednia w pierwszej kolejnosci skojarzenie wziewnych glikokortykosteroidow (ang. inhaled corticosteroids,
ICS) w wysokich dawkach z dtugodziatajgcymi -agonistami (ang. long-acting B-agonists, LABA) oraz doustnymi
glikokortykosteroidami (ang. oral corticosteroids, OCS). Jako komparator dodatkowy dla ocenianej interwencji
wnioskodawca wskazat lek biologiczny — omalizumab w populacji pacjentéw spetniajgcych jednoczes$nie kryteria
astmy alergicznej IgE-zaleznej oraz eozynofilowej.

Wybér komparatoréw uznano za zasadny. Wybrane komparatory stanowig aktualny standard leczenia w Swietle
rekomendaciji klinicznych, opinii ekspertéw oraz sg technologia medyczng refundowang obecnie w Polsce.
Komparatory przyjete dla AKL, AE i BIA sa spdjne.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Analize efektywnosci klinicznej benralizumabu przeprowadzono w oparciu o bezposrednie poréwnanie
benralizumabu ze standardowg terapig przeciwastamtyczng (SoC) na podstawie badan ANDHI, SIROCCO,
CALIMA, ZONDA oraz BORA, a takze dodatkowych wynikéw przedstawionych przez wnioskodawce. Poréwnanie
BEN vs SoC wykazato statystycznie istotne réznice na korzy$¢é BEN pomiedzy poréwnywanymi grupami
w zakresie nastepujgcych punktéw koncowych: 1) zaostrzenia astmy (AER) — BEN istotnie statystycznie
zmniejszat roczng czestos¢ zaostrzen (za wyjgtkiem populacji spetniajgcej kryteria kwalifikacji do leczenia
omalizumabem, cechujgcg sie eozynofilig < 300 komérek/ul); 2) kontrola objawdw astmy — kwestionariusz ACQ
(ang. Asthma Control Questionnaire) — leczenie benralizumabem wigzato sie z istotng klinicznie poprawg wyniku
kwestionariusza ACQ-6 w poréwnaniu do terapii kontrolnej w populacji ogéinej BEN, spetniajgcej kryteria leczenia
omalizumabem. W pozostatych przypadkach nie odnotowano réznicy istotnej klinicznie, pomimo iz obserwowano
liczbowo wigkszg poprawe wyniku kwestionariusza ACQ-6 (zmniejszenie wyniku) w stosunku do leczenia
standardowego.
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Analize efektywnosci klinicznej benralizumabu przeprowadzono réwniez w oparciu o poréwnanie posrednie
interwencji ocenianej (benralizumab) z omalizumabem przez wspdlng grupe referencyjna, czyli standardowe
leczenie przeciwastmatyczne (SoC). Wyniki poréwnania posredniego z komparatorem nalezy traktowac
z ostroznos$cig — poréwnanie nie daje bezposredniego obrazu stosunku efektu do ryzyka benralizumab wzgledem
komparatora.

Poréwnanie posrednie BEN Q8W vs OMA wykazato brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy
poréwnywanymi grupami w zakresie wigkszosci analizowanych punktéw koricowych, poza: 1) roczng czesto$cig
zaostrzenh astmy (wynik istotny statystycznie na korzy$¢ benralizumabu dla populacji

), 2) ceng jakosci zycia — wg kwestionariusza AQLQ (wynik istotny
statycznie na korzy$¢ omalizumabu poréwnywanego z populacjg BEN spetniajgcg kryteria leczenia
omalizumabem, z wyjsciowg eozynofilig < 300 komodrek/ul oraz spetniajgcg kryteria leczenia omalizumabem
ogotem), 3) zmniejszeniem zuzycia doustnych kortykosteroidow (wynik istotny statystycznie na korzysé
omalizumabu poréwnywanego z populacjg BEN

Analiza bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dtugoterminowych badan obserwacyjnych, innych prob klinicznych oceniajgcych profil
bezpieczenstwa benralizumabu na duzej populacji pacjentéw w dtugim horyzoncie czasowym.

W przeprowadzonym poréwnaniu bezpieczehstwa benralizumabu ze standardowg terapig, po stronie
benralizumabu obserwowano istotnie zwiekszone ryzyko pojawienia si¢ zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem oraz odnotowano istotnie wyzsze ryzyko zakohczenia leczenia z powodu zdarzen niepozadanych.

Analiza statystyczna dla efektéw zdrowotnych z zakresu oceny profilu bezpieczenstwa, przeprowadzona
na potrzeby poréwnania posredniego BEN Q8W vs OMA, nie wykazata zadnych statystycznie réznic pomiedzy
poréwnywanymi grupami pacjentow.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem przeprowadzonej analizy ekonomicznej (AE) bylo okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia
finansowaniem produktu leczniczego Fasenra (benralizumab) w ramach wnioskowanego programu lekowego.

W ramach AE wykonano analize kosztow-uzytecznosci w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ,
dla poréwnania benralizumabu (BEN) z leczeniem standardowym (ang. standard of care, SoC). W ramach analizy
dodatkowej, dla poréwnania BEN z omalizumabem, przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw. Model
whnioskodawcy umozliwiat przedstawienie wynikéw z perspektywy wspdlnej.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej przeprowadzonej dla poréwnania BEN vs SoC,
oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY), niezaleznie od przyjetej perspektywy (NFZ czy
wspolnej) jest rowny wysokosci progu??, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

22155 514 PLN/QALY
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Oszacowane wartosci progowe sg nizsze od wnioskowanych cen zbytu netto.

W ramach AKL wnioskodawcy odnaleziono randomizowane badania: ANDHI, SIROCCO, CALIMA oraz ZONDA
(porownanie: BEN vs placebo), w ktérych wykazano przewage BEN nad komparatorem. W zwigzku z tym, w opinii
analitykdw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Gléwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania populacji oraz ksztattowania sie udziatow
w rynku analizowanych lekéw.

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazaly, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
z

Uwagi do zapisow programu lekowego
Uwagi do zapiséw programu lekowego przedstawiono w rozdziale 8 AWA.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W refundacyjnych rekomendacjach (pozytywnych) zwraca sie gtdwnie uwage na mozliwos¢ zastosowania
benralizumabu w populacji chorych z ciezkg astmg eozynofilowa, u ktérych liczba eozynofilii we krwi obwodowej
jest wieksza lub réwna 300 komérek/ul (Australia, Wielka Brytania, Kanada), oraz u ktérych zaobserwowano
cztery (Wielka Brytania) lub dwa (Kanada) i/lub wiecej zaostrzenia wymagajgce podania ogdlnoustrojowych
glikokortykosteroidéw
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji
zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 46. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Nagase H. Japanese guidelines for
adult asthma 2020, Allergology
International, 69 (2020) 519e548;

z 2018: Oppenheimer J. J., Borish
L. (2018) Update: Asthma
Yardstick: Practical
recommendations for a sustained
step-up in asthma therapy for poorly
controlled asthma. Annals of
Allergy, Asthma & Immunology,
doi:10.1016/j.anai.2018.08.018.

Czy
uzupetnio
Wykaz niezgodnosci no Komentarz wnioskodawcy
(TAK/NIE/
?)

W wytycznych The Japanese Society of Allergology (Nakamura 2020)
wskazano, iz w leczeniu chorych z ciezkg postacig astmy eozynofilowej
mozna stosowac¢ leczenie biologiczne anty-IL5 (benralizumabu,
mepolizumabu), anty-IgE (omalizumabu) oraz anty-IL4 (dupilumabu).
Benrolizumab zalecany jest w terapii chorych z eozynofilig krwi obwodowe;j
> 150-300 kom./ul lub poziomem eozyndfilii > 3% w indukowanej plwocinie
niezaleznie od atopii. Wedlug danych literaturowych zastosowanie
benralizumabu wigzato sie ze zmniejszeniem czestosci zaostrzen,
poprawg parametrow oddechowych i jakosci zycia chorych oraz
zmniejszeniem zuzycia GKS. Odnoszgc sie do zastosowania
benralizumabu autorzy podkres$lali réwniez odmienno$¢ mechanizmu

reakcji tego leku w poréwnaniu z mepolizumabem.
Podobnie cztonkowie towarzystwa naukowego Latin American Thoracic
Society (Garcia 2020) w swoich zaleceniach zwracajg uwage,
ze w leczeniu dorostych chorych z ciezkg postacig astmy eozynofilowej
1) W analizach  wnioskodawcy nie wiasciwe jest stosowanie leczenia biologicznego: anty-IL5 (benralizumabu,
uwzgledniono informacji z ponizej mepolizumabu, reslizumabu), anty-IL4  (dupilumabu), anty-IL13
cytowanych wytycznych klinicznych: (lebr kizumabu) oraz  anty-Igg  (omalizumabu).  Zastosowanie
| benralizumabu rekomendowane jest w leczeniu ciezkiej postaci astmy
ez 2021: Garcia G., Bergna M, eozynofilowej u dorostych z eozynofilig krwi obwodowej = 300 kom./pl
Vasquez J. C., et al. Severe (LOE: 1+-; GoR: A; rekomendacja: silna). Autorzy wytycznych przytaczajg
asthma: adding new evidence — dane literaturowe wskazujgce na szereg korzysci wynikajgcych
Latin American Thoracic Society. z zastosowania  benralizumabu, w tym zmniejszenia czestosci
ERJ Open Res 2021; 7: 00318- wystepowania zaostrzen i poprawe jako$ci zycia chorych. Jednoczeénie
2020, dane pochodzgce z opublikowanych metaanaliz przytoczonych przez
DOI: 10.1183/23120541.00318- autorow wskazujg na korzystny profil bezpieczenstwa benralizumabu

2020; w poréwnaniu z innymi lekami anty-IL5.

ez 2020: Nakamura Y., Tamaoki J., TAK W publikacji Oppenheimer 2018 autorzy zaprezentowali aktualizacje pracy

Chipps 2017, dotyczacej opcji terapeutycznych dostepnych dla chorych
ze stabo kontrolowang postacig astmy. Jak wskazano we wstepie,
w oryginalnym dokumencie jako dostepne leczenie biologiczne
wymieniono terapie anty-IL5 (mepolizumab i reslizumab) i anty-IgE
(omalizumab). W chwili powstawania artykutu dodatkowo dla wspomnianej
grupy chorych dostepne staty sie kolejny lek anty-IL5 — benralizumabu oraz
leki anty-IL4 (dupilumab) i (tezepelumab). Autorzy podkreslaja,
ze w poréwnaniu z innymi lekami anty-IL5 benralizumab jest zdolny
do wigzania sie z receptorem IL-5 na powierzchni eozynofiléw i bazofiléw
oraz indukcji apoptozy tych komdrek na drodze cytotoksycznej reakciji
mediowanej przeciwciatami. Wskazywano rowniez na wysokg skutecznos¢
tego leku w zakresie redukcji czestosci zaostrzen, zwlaszcza u chorych
z wyzszym wyjsciowym poziomem eozynofilii.

W ponizszej tabeli zaprezentowano zalecenia wydane przez towarzystwa:
The Japanese Society of Allergology, Latin American Thoracic Societ oraz
zamieszczone w publikacji Oppenheimer 2018 dotyczace praktyki
klinicznej wtasciwej dla leczenia biologicznego chorych z ciezkg postacig
astmy eozynofilowe;.

Tabela 47. Podsumowanie wytycznych

Towarzystwo

(publikacja) Rekomendacja

The Japanese OMALIZUMAB - rekomendowany w leczeniu

Society of pacjentdw z ciezkg astma: a) u ktérych nie
Allergology uzyskano kontroli choroby pomimo
(Nakamura 2020) zastosowania wziewnych GKS w wysokich

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

84/108



Fasenra (benralizumab)

0T.4231.2.2021

Czy
uzupetnio
Wykaz niezgodnosci no
(TAK/NIE/

?)

Komentarz wnioskodawcy

dawkach w potgczeniu z wiecej niz jednym
innym lekiem, b) u os6b uczulonych na
przetrwate alergeny wziewne np. kurz domowy,
c) u chorych z astmg alergiczng, IgE 30-1500
1U/ml.

MEPOLIZUMAB - rekomendowany w leczeniu
ciezkiej postaci astmy eozynofilowej (z
eozynofilig krwi obwodowej = 150-300 kom./pl
lub poziomem eozynofilii > 3% w indukowane;j
plwocinie niezaleznie od atopii), u chorych z
zaostrzeniami choroby wystepujgcymi pomimo
zastosowania wziewnych GKS w wysokich
dawkach w potgczeniu z wiecej niz jednym
innym lekiem.

BENRALIZUMAB - rekomendowany w
leczeniu cigzkiej postaci astmy eozynofilowej (z
eozynofilig krwi obwodowej = 150-300 kom./pl
lub poziomem eozynofilii > 3% w indukowane;j
plwocinie niezaleznie od atopii).

DUPILUMAB - wskazany jako opcja
terapeutyczna w leczeniu chorych
wymagajacych podania systemowych GKS lub
innych lekéw stosowanych w skojarzeniu z
wziewnymi GKS w $redniej lub wysokiej dawce
i innymi lekami.

Latin American
Thoracic Society
(Garcia 2020)

OMALIZUMAB - rekomendowany w leczeniu
ciezkiej postaci astmy alergicznej u dzieci i
dorostych (> 30 IU). [LoE: dzieci — 1+, dorosli —
1-; GoR: dzieci i dorosli — A; rekomendacja:
dzieci i dorosli — silna].

MEPOLIZUMAB - rekomendowany w leczeniu
ciezkiej postaci astmy eozynofilowej u
dorostych (z eozynofilig krwi obwodowej = 150
kom./ul). Nie zaleca sie stosowania u dzieci.
[LoE: dorosli— 1+, dzieci — 1-; GoR: dorosli — A,
dzieci — B; rekomendacja: dorosli — silna, dzieci
— warunkowa).

BENRALIZUMAB - rekomendowany w
leczeniu cigzkiej postaci astmy eozynofilowej u
dorostych (z eozynofilig krwi obwodowej = 300
kom./ul). Nie zaleca sie stosowania u dzieci.
[LoE: dorosli— 1+, dzieci — 1-; GoR: dorosli — A;
rekomendacja: dorosli — silna, dzieci -
warunkowal].

RESLIZUMAB - rekomendowany w leczeniu
ciezkiej postaci astmy eozynofilowej u
dorostych (z eozynofilig krwi obwodowej = 400
kom./ul). Nie zaleca sie stosowania u dzieci.
[LoE: dorosli— 1+, dzieci — 1-; GoR: dorosli — A,
dzieci — B; rekomendacja: dorosli — silna, dzieci
— warunkowal.

DUPILUMAB - rekomendowany w leczeniu
ciezkiej postaci astmy alergicznej i ciezkiej
postaci niekontrolowanej astmy eozynofilowej
oraz u chorych z ciezkg postacig astmy GKS
zaleznej u oséb dorostych. [LoE: dorosli— 1+;
GoR: dorosli — A; rekomendacja: dorosli —
silna].

LEBRIKIZUMAB, TRALOKINUMAB - nie
rekomendowane w leczeniu ciezkiej postaci
astmy. [LoE: doros$li- 1+; GoR: dorosli — A;
rekomendacja: dorosli — silna].

W wytycznych stosowano klasyfikacje sity
rekomendacji i poziomu dowodéw SIGN:

Poziom dowodéw (ang. level of evidence, LoE):
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetnio
no
(TAK/NIE/
?)

Komentarz wnioskodawcy

. 1++ - Wysokiej jakosci metaanalizy,
przeglady systematyczne badan RCT lub
badania RCT z niskim ryzykiem RoB;

. 1+ - Prawidtowo przeprowadzone
metaanalizy, przeglady systematyczne lub
badania RCT z niskim ryzykiem RoB;

. 1- - Metaanalizy, przeglady
systematyczne Ilub RCT z wysokim
ryzykiem RoB;

e 2++ - \Wysokiej jakosci przeglady
systematyczne badan kliniczno-
kontrolnych lub kohortowych; Wysokiej
jakosci przeglady systematyczne badan
kliniczno-kontrolnych lub kohortowych z
bardzo niskim ryzykiem btedu i wysokim
prawdopodobienstwem zwigzku
przyczynowego;

. 2+ - Prawidtowo przeprowadzone badania
kliniczno-kontrolne lub kohortowe z niskim

ryzykiem btedu i umiarkowanym
prawdopodobienstwem zwigzku
przyczynowego;

. 2- - Badania kliniczno-kontrolne z

wysokim ryzykiem btedu i istotnym
ryzykiem braku zwigzku przyczynowego;

e 3 - Badania nieanalityczne np. opisy
przypadkow;

e 4 - Opinie ekspertow;

Sita rekomendac;ji (ang. grade  of
recommendation, GoR):

e A - Co najmniej 1 metaanaliza, przeglad
systematyczny Iub badanie RCT o
poziomie dowodoéw 1++ bezposrednio
odnoszgce sie do populacji docelowej lub
zbiér dowodow sktadajgcy sie gtéwnie z
badan  sklasyfikowanych jako 1+
bezposrednio majgcych zastosowanie w
populacji docelowej i wykazujgcych
0golng spojnosé wynikow;

e B - Zbiér dowodéw sktadajacych sie z
badan sklasyfikowanych jako 2++
bezposrednio majgcych zastosowanie w

populacji docelowej i wykazujgcych
0golng spéjnos¢ wynkow lub  wyniki
ekstrapolowane z badan

sklasyfikowanych jako 1++ lub 1+;

. C - Zbiér dowodéw sktadajgcych sie z
badan  sklasyfikowanych jako 2+
bezposrednio majgcych zastosowanie w

populacji docelowej i wykazujgcych
0golng spoéjnos¢ wynkow lub  wyniki
ekstrapolowane z badan

sklasyfikowanych jako 2++;

. D - Dowody sklasyfikowane jako 3 lub 4
lub wyniki ekstrapolowane 2z badan
sklasyfikowanych jako 2+;

Oppenheimer 2018

W artykule wskazano na  mozliwos¢
zastosowania u chorych z ciezka postacig
astmy nastepujgcych lekéw biologicznych:
BENRALIZUMABU, DUPILUMABU i
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TEZEPELUMABU. Autorzy przytaczaja
réwniez, iz we wczesniejszej pracy (Chipps
2017) wskazywano na mozliwos$¢é
zastosowania u tych chorych innych lekow
biologicznych — OMALIZUMABU,
MEPOLIZUMABU i RESLIZUMABU;

2) Przeglad analizy klinicznej nie zawiera
wskazania wszystkich badan
spetniajgcych kryteria selekcji badan do
przegladu (§ 4 ust. 3 pkt 2
Rozporzadzenia). Odnaleziono badania
dotyczace skutecznosci praktycznej
spetniajgce  kryteria  wigczenia do
przegladu systematycznego
wnioskodawcy i niewlgczone do tego Doniesienie konferencyjne nie zostatlo wtgczone do raportu, poniewaz
przegladu: prezentuje wyniki analizy w podgrupie pacjentéw z Korei z badania

. Park H. S., Lee S. H., Werkstrom SIROCCO. W raporcie nie prezentowano analiz w podgrupach
V., Wu Y., Zangrilli J., Gopalan G. TAK wyréznionych na podstawie pochodzenia etnicznego pacjentéw. Wyn ki
(2018) Benralizumab reduces zaprezentowane w doniesieniu nie zmieniajg wnioskowania z analiz.
exacerbations and improves lung
function in patients from republic
of Korea with severe, uncontrolled
asthma: subgroup analysis of the
SIROCCO Trial. Journal of
Allergy and Clinical Immunology,

DOI:
https://doi.org/10.1016/}.jaci.2017
.12.043.

3) Przeglad analizy Klinicznej nie zawiera Doniesienie konferencyjne nie zostato wigczone do raportu, poniewaz nie
wskazania wszystkich badan wnosi zadnych dgdatkowych danych. W r.ap.)orcie w&aczono publikacjg
spetniajgcych kryteria selekcji badan do pe’fnotekst_owa l\_la_lr 2017 pre;entumcq wyniki .ba.dar.ua ZONDA, w ktorej
przegladu (§ 4 ust. 3 pkt 2 znalazty sie wyniki przedstawione w owym doniesieniu konferencyjnym.
Rozporzadzenia). Odnaleziono badania Wynki rocznej czesto$ci zaostrzen astmy w grupach BEN i PBO
dotyczace  skutecznosci  praktyczne; prezentowane w doniesieniu konferencyjnym réznig na setnych miejscach
speiniajace  kryteria  wigczenia  do po przecinku, jednak wynk czesto$ci wzglednej miedzy grupami jest
przegladu systematycznego identyczny jak w publikacji petnotekstowej:
wnioskodawcy i niewlgczone do tego
przegladu: ) Tabela 48. Wyniki rocznej czgstosci zaostrzen astmy w grupach BEN

e Nair P., Wenzel SE, i PLC
Rabe K. F., Bourdin A.,
Lugogo N., Kuna P., BEN :
Barker P., Sproule S., Q8w + o Cze'stos
. SoC ¢
Ponnarambil S., TAK Badani Zrédio SoC wzgledn
Goldman M. (2017) e danych N | N ] a
Benralizumab C’zest:)s C’zest:)s (95%
significantly reduced oral € (95% € (95% cl), p
corticosteroid  dosages ) ) ’
and asthma exacerbation 0,30
rates for patients with o 0,54 1,83 (0,17;
severe, uncontrolled publikacja | 7 (0,34; 7 (1,33; 0,53)
asthma: results of the Nair 2017 | 3 0,,88)7 5 2,’50)7 ;,<’
zonde} phase Il trial. ZOND 0,001
American  Journal  of A
Respiratory and Critical doniesienie 0,30
Care Medicine, 2020; Konferency] | 7 0,54 7 1,80 0,17;
201:A4678, e g | (033 | | (132 | 053),
Nair 2017 0.87) 246) | p< 10'00
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W publikacji Nair 2017 dane dotyczace zmniejszenia dawki doustnych
kortykosteroidow w postaci median % wraz z zakresem, natomiast
w doniesieniu konferencyjnym podano mediany i przedziaty ufnosci:
Tabela 49. Wyniki rocznej czgstosci zaostrzen astmy w grupach BEN
i PLC
BEN Q8W BEN
+SoC PLC + SoC Qs
W +
) Mediana % Mediana % | soC
Badan Zrédio N | zmniejsze | y | zmniejsze | ys
3 danych nia od nia od PLC
wartosci wartosci +
wyjsciowej wyjsciowej | soC
(zakres) (zakres) ,p
75,0% 25,0% <
publikacja 7 (zakres: 7 (zakres: OpOO
Nair 2017 3 -50,0%- 5 -150,0%- ’1
ZOND 100,0%) 100,0%)
A doniesienie 75,0% 25,0% .
konferencyj | 7 (95% CI: 7 (zakres: OpOO
ne 3 20,8%; 5 -150,0%- ’1
Nair 2017 50,0%) 100,0%)
4) Przeglad analizy klinicznej nie zawiera
wskazania wszystkich badan
spetniajgcych kryteria selekcji badan do
przegladu (§ 4 ust. 3 pkt 2
Rozporzgdzenia). Odnaleziono badania
dotyczace skutecznosci praktycznej
spetniajgce  kryteria  wigczenia do
przegladu systematycznego Doniesienie konferencyjne nie zostato wigczone do raportu, poniewaz nie
wnioskodawcy i niewtgczone do tego wnosi zadnych dodatkowych danych. W raporcie wigczono publ kacje
przegladu: petnotekstowg Bleecker 2016 prezentujgcg wyniki badania SIROCCO,
e Bleecker E., FitzGerald J. M., TAK w ktorej znalazly sie wyniki przedstawione w owym doniesieniu
Chanez P., Papi A., Weinstein S., konferencyjnym.
Barker P. (2016) Benralizumab
provides significant improvements
for patients with severe,
uncontrolled asthma: SIROCCO
Phase Il results. European
Respiratory Journal, DOI:
10.1183/13993003.congress-
2016.0A4832.
5) Przeglad analizy klinicznej nie zawiera
wskazania wszystkich badan Doniesienie konferencyjne nie zostato wigczone do raportu, poniewaz nie
spetniajgcych kryteria selekcji badan do wnosi zadnych dodatkowych danych. W raporcie wigczono publ kacje
przegladu (§ 4 ust. 3 pkt 2 petnotekstowg FitzGerald 2016 prezentujacg wyniki badania CALIMA,
Rozporzadzenia). Odnaleziono badania w ktorej znalazty sie wyniki przedstawione w owym doniesieniu
dotyczgce skutecznosci praktycznej konferencyjnym.
spetniajgce  kryteria  wigczenia do Do ninieiszei i " badania Kiini domizacia i
przegladu systematycznego TAK k(;)n;g\llrc]ejszt;ajdang izy wqczano. a ?ma iniczne z ran omlzac.Jq i grupa
wnioskodawcy i niewlaczone do tego 3, badania bez rand9m|zac1| z lub be; grupy kontrolnej, badan!a
przegladu: pragmatyczne, postmarketingowe lub rejestry chorych w formie

. FitzGerald J. M., Bleecker E., Nair
P., Korn S., Ohta K., Lommatzsch
M., Ferguson G., Busse W., Barker
P., Sproule S., and et al. (2016)
Benralizumab reduces

petnotekstowej oraz abstrakty lub plakaty doniesien konferencyjnych
dostarczajgce dodatkowe dane do publikacji petnotekstowych.
W powyzszych doniesieniach konferencyjnych (zidentyf kowanych przez
Agencje) nie prezentowano dodatkowych danych, ktore nie bylyby
przedstawione w raporcie.
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exacerbations in severe,
uncontrolled asthma: results of the Tabela 50. Badania
phase Il CALIMA trial. European
Respiratory Journal, DOI: Nair 2017 (ZONDA) Nair P, Wenzel S, Rabe KF,
10.1183/13993,003.congress- Bourdin A, Lugogo NL, Kuna P,
2016.0A1969. , Barker P, Sproule S,
Ponnarambil S, Goldman M.
Oral  Glucocorticoid-Sparing
Effect of Benralizumab in
Severe Asthma. N Engl J Med
2017; 376(25):2448-2458
Bleecker 2016 (SIROCCO) Bleecker ER, FitzGerald JM,
Chanez P, Papi A, Weinstein
SF, Barker P, Sproule S,
Gilmartin G, Aurivillius M,
Werkstrom V, et al. Efficacy
and safety of benralizumab for
patients with severe asthma
uncontrolled with high-dosage
inhaled corticosteroids and
long-acting beta2-agonists
(SIROCCO): a randomised,
multicentre, placebo-controlled
phase 3 trial. Lancet 2016;
388(10056):2115-2127
FitzGerald 2016 (CALIMA) FitzGerald JM, Bleecker ER,
Nair P, Korn S, Ohta K,
Lommatzsch M, Ferguson GT,
Busse WW, Barker P, Sproule
S, et al. Benralizumab, an anti-
interleukin-5 receptor alpha
monoclonal antibody, as add-
on treatment for patients with
severe, uncontrolled,
eosinophilic asthma (CALIMA):
a randomised, double-blind,
placebo-controlled phase 3
trial. Lancet 2016;
388(10056):2128-2141
W badaniu ANDHI (Harrison 2020) rzeczywiscie istotnie czesciej
6) Analiza ekonomiczna, w ramach analizy wystepowaly bole glowy (BEN Q8W + SoC vs PBO + SoC: 37 [8,7%]
wrazliwosci, nie zawiera okreslenia vs 7 [3,1%]) oraz goraczka (BEN Q8W + SoC vs PBO + SoC: 26 [6,1%]
zakresow Zmiennosci wartosci vs 5[2,2%)]), jednakze mowa tu o kazdym stopniu nasilenia tych zdarzen
wykorzystanych do uzyskania niepozadanych. Zatem najprawdopodobniej w wigkszosci przypadkéw
oszacowan (§ 5 wust. 9 pkt 1 wystapienia tych zdarzen nie byto konieczne leczenie generujgce istotne
Rozporzadzenia). W szczegdlnosci, w zuzycie zasobow systemu ochrony zdrowia. Dodatkowo, zazwyczaj koszty
ramach  analizy ~ wrazliwosci  nie TAK leczenia tego rodzaju zdarzen s3 ograniczone. W zwiazku z tym uznano,
przetestowano  wariantu, w ktrym ze wplyw doliczenia kosztéw zwigzanych z leczeniem bélu glowy i gorgczki
uwzgledniono by réznice kosztow na wynik analizy podstawowej bytby niezauwazalny — zwtaszcza na tle
leczenia AEs po terapii BEN. W AKL wysokich kosztéw leczenia biologicznego - w zwigzku z czym odstgpiono
wnioskodawcy wykazano, iz w docelowe; od jego uwzglednienia nawet w analizie wrazliwo$ci. Tym bardziej,
populacji wystepowaly IS czesciej AE: ze autorzy modelu centralnego, poddanego adaptacji do warunkéw
béle gtowy i goraczka. polskich, réwniez pomineli te kategorie kosztéw, przypuszczalnie z tych
samych przyczyn.
7) Analiza wplywu na budzet nie zawiera
wyszczegOlnienia zatozen, na podstawie
ktérych dokonano kwalifikacji TAK
wnioskowanej technologii do grupy
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limitowej i wyznaczenia podstawy limitu
(§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia);
8) Analizy, o ktérych mowa w ustawie o
refundacji nie zawierajg  danych
bibliograficznych wszystkich
wykorzystanych publikacii, z
zachowaniem stopnia szczegotowosci
umozliwiajacego jednoznaczng Powyzsze zrodto jest dokumentem niepubl kowanym i zostanie
identyfikacje kazdej z wykorzystanych udostepnione Agencji celem weryfikaciji.
publikacji (§ 8 ust. 1 Rozporzadzenia) o ) o ) )
oraz wskazania innych zrodet informacii TAK Odnos$nie  prosby o udostepnienie  niepublikowanych  danych

zawartych w analizach, w szczegodlnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych
autorbw  niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 ust. 2
Rozporzadzenia). W szczegdlnosci, nie
przedstawiono danych bibliograficznych
,materiatdbw  niepublikowanych HTA
Consulting 2020

wykorzystanych w analizach — wszystkie zrédta niepublikowane
zostang udostepnione Agencji celem weryfikacji.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Nie stwierdzono niezgodno$ci ocenianych analiz wzgledem wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
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Badania pierwotne i wtérne

Harrison 2020
(ANDHI)

Bleecker 2016
(SIROCCO)

FitzGerald 2016
(CALIMA)

Nair 2017 (ZONDA)

Bleecker 2018

O’Quinn 2019

FitzGerald 2018

Goldman 2017

Mathur 2020

Lugogo 2018
(doniesienie
konferencyjne do
badania ZONDA)

Canonica 2020
(doniesienie
konferencyjne do
badania ANDHI)

Kreindler 2020
(doniesienie
konferenycjne do
badania ANDHI)

Busse 2018 (BORA)

Bourdin 2019

FitzGerald 2019

Padilla-Galo 2020

Chipps 2018

Chanez 2010

Ayers 2004 (ETOPA)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Harrison T. W., Chanez P., Menzella F., Canonica G. W., Louis R., Cosio B. G., Lugogo N. L., Mohan A., Burden
A., McDermott L., Garcia Gil E., Zangrilli J. G. Onset of effect and impact on health-related quality of life,
exacerbation rate, lung function, and nasal polyposis symptoms for patients with severe eosinophilic asthma
treated with benralizumab (ANDHI): a randomised, controlled, phase 3b trial. Lancet Respir Med 2020
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15. Zataczniki

Zat 1.

Wykaz lekéw refundowanych we wnioskowanym wskazaniu:

Tabela 51. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

0T.4231.2.2021

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [PLN] CHB [PLN] WLF [PLN] PO WDS [PLN]
Leki dostepne w ramach programu lekowego
Omalizumab (Xolair, rorﬁg‘;‘;or do wstrzykiwan, 150 1 amp.-strzyk. 1 ml 05909990708406 1404,00 1474,20 1474,20 bezptatny 0PLN
Omalizumab (Xolair, roztwér do wstrzykiwan, 75 mg) 1 amp.-strzyk. 0,5 ml 05909990708376 702,00 737,10 737,10 bezptatny 0 PLN
Leki, sSrodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroby medyczne przystugujace $swiadczeniobiorcom, o ktérych mowa w art. 43a ust. 1 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r. poz. 1398, z p6zn. zm.)
Fenoterol (Berotec N 100, Fenoterolum, aerozol
inhalacyjny, roztwoér, 100, pg/dawke, 1 poj. po 10 mi 1 poj. po 10 ml (200 daw.) 05909990376414 nie dot. nie dot. nie dot. nie dot. nie dot.
(200 daw.)®
Ipratropi Atrodil, | inhalacyjny, roztwor, 20 . . . . . .
pratropium (Atrodi aersgz;sln atacyjny, roziwor 1 poj. po 10 ml (200 daw.) 05909991185879 nie dot. nie dot. nie dot. nie dot. nie dot.
Ipratropi At t N, | wzi , roztwor, 20 . . . . . .
pratropium (Atroven gerozo \{\/Zlezv;ny roztwor 1 poj. po 10 ml (200 daw.) 05909990999019 nie dot. nie dot. nie dot. nie dot. nie dot.
ug/dawke inhalacyjng)
Ipratropium (Atrovent, ptyn do inhalacji : . . . .
pratropium (Atrovent, piyn do inhalacji 2 1 but. po 20 ml 0590999032214 nie dot. nie dot. nie dot. nie dot. nie dot.
nebulizatora, 250 pg/ml)
Salbut I (Aspulmo, | inhalacyjny, . . . . . .
albutamol (Aspulmo, aerozol in zasacyjny zawiesina 1 poj. a 200 dawek (10 ml) 05909990848065 nie dot. nie dot. nie dot. nie dot. nie dot.
100 pg/dawke)
Salbut I (B tol Easyhaler, kd i i . . . . .
abu am.o ( uv"en o' Easyhaler 53“’528 © 200 daw. (inhalator proszkowy + poj. 05909991106928 nie dot. nie dot. nie dot. nie dot. nie dot.
inhalacji, 100 pg/dawke) ochronny)
Salbutamol (Buventol Easyhaler, proszek do 200 daw. (inhalator proszkowy + poj. . . . . .
inhalacji, 200 pg/dawke)? ochronny) 05909991107826 nie dot. nie dot. nie dot. nie dot. nie dot.
Salbutamol (Sabumalin, aerozol inhalacyjny, . . . . . .
Zzawiesina, 100 pg/dawke)23 1 poj. po 8,5 g (200 daw.) 05909990764150 nie dot. nie dot. nie dot. nie dot. nie dot.
Salbut | (Ventolin, | wzi , iesina, ) . . . . .
albutamol (Ventolin aergzo WZI?Wné zawiesina 1 poj. po 200 daw. 05909990442010 nie dot. nie dot. nie dot. nie dot. nie dot.
100 pg/dawke inhalacyjng)
Salbut; | (Ventolin, ptyn do inhalacji bulizatora, . . . . .
albutamol (Ventolin 1":\;/”?')'22 aracji z neblizatora 20 amp. po 2,5 ml 05909990454013 nie dot. nie dot. nie dot. nie dot. nie dot.
Salbut I (Ventolin, ptyn do inhalacji bulizat:
albutamol (Vento Inyzpri/\;/n:)l)g alac)i z nebulizatora, 20 amp. po 2,5 ml 05909990454112 nie dot. nie dot. nie dot. nie dot. nie dot.

publicznych (Dz.U. z 2020 r. poz. 1398, z p6zn. zm.)

Leki przystugujace $wiadczeniobiorcom, o ktérych mowa w art. 43b ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw

2 ek dostepny jest takze w ramach refundaciji wedtug zatgcznika E obwieszczenia MZ z dnia 18.02.2021 r.
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Sa butamol (Sa butamol Hasco, syrop, 2 mg/5 ml) 1 but. po 100 ml 05909990317516 nie dot. nie dot. nie dot. nie dot. nie dot.
Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Beklometazon + Formoterol (Fostex, aerozol .
inhalacyjny, roztwor, 100+6 pg/dawke)? poj. po 180 daw. 05909990054152 157,68 165,56 156,28 ryczatt 29,32
Beklometazon + Formoterol (Fostex, aerozol 0j. po 180 daw 05909991245696 157,68 165,56 154,74 czatt 30,88
inhalacyjny, roztwor, 200+6 ug/dawke)?* pol- P ) ' ' ' Y '
Bud id (BDS N, iesina d bulizaciji, 0.125 .
udezonid { Z;V:,f::)nzi o nepHieacl 20 amp-po 2 ml 05909991306137 51,73 54,32 64,31 ryczalt 3,20
Bud id (BDS N, iesina d bulizaciji, 0.25
udezonid ( ﬁ;ﬁf;gf © nebulizad) 20 amp.po 2 ml 05909991306144 45,25 47,51 56,59 ryczat 3,20
Budezonid (BDS N, zawiesina do nebulizaciji, 0.25 .
( Y ) 20 amp.po 2 ml 05909991306144 45,25 47,51 56,59 ryczat 3,20
Bud id (BDS N, iesina d bulizacji, 0.5
udezonid ( ;Zvyr'r:;ﬂa 0 nebulizach 20 amp. po 2 ml 05909991306151 65,56 68,84 80,09 ryczatt 3,32
Bud id (BDS N, iesina d bulizacji, 0.5
udezonid ( ;‘Z";’rﬁjﬂa © nebulizacy 20 amp. po 2 ml 05909991306151 65,56 68,84 80,09 30% 24,15
Budezonid (Benodil, zawiesina do nebulizacji, 0.125
( mg/m|)24 g 20 amp. po 2 ml 05909991283629 52,49 55,11 64,86 ryczatt 3,44
Bud id (Benodil, iesina d bulizacji, 0.125
udezonid (Benodi ng/';ﬁggﬁ 0 nebulizacy 20 amp.po 2 ml 05909991283629 52,49 55,11 64,86 ryczatt 3,44
Bud id (Benaodil, iesina d bulizaciji, 0.25
udezonid (Benod ?g}'ﬁ;;ﬁa 0 nebulzacy 20 amp. po 2 ml 5909991283650 45,90 48,20 57,28 ryczatt 32
Budezonid (Benodil, zawiesina do nebulizacji, 0.25
udezonid ( ! :n;;nl)lz“ ulizacy 20 amp. po 2 ml 05909991283650 45,90 48,20 57,28 ryczatt 32
Budezonid (Benodil, zawiesina do nebulizacji, 0.5
udezonid ( ! ;g\;vr:n)ZI“ uiizacy 20 amp .po 2 ml 05909991283698 65,66 68,94 80,09 Ryczatt 3,42
Bud id (Benaodil, iesina d bulizaciji, 0.5
udezonid (Benod ;Zjvn'ﬁ)sz'ffa 0 nebulzacy 20 amp. po 2 ml 5909991283698 65,66 68,94 80,09 30% 24,25
Budezonid (Budelin Novolizer 200, proszek do .
halaci, 200 pgldawke mhalasyjna ?* 1 poj. po 2,18 g proszku (200 daw)) | 05909991033248 53,46 56,13 60,10 Ryczatt 11,25
Budezonid (Budelin Novolizer 200, proszek do .
halaci, 200 pgldawke mhalasyjna ?* 1 poj .po 2,18 g proszku (200 daw)) | 05909991033224 59,94 62,94 60,10 ryczatt 18,06
Bud id (Bud ide Easyhaler, k d i
udezonid (Budesonide Easyhaler, proszek do | 1 inh. po 200 daw. + opak. ochronne | ;609990337354 42,12 44,23 30,05 ryczat 23,92
inhalacji, 100 pg/dawke) (zestaw startowy)
Budezonid (Budesonide Easyhaler, proszek do 1 inh. po 200 daw. + opak. ochronne
inhalacji, 200 pg/dawke)z“ (zestaw startowy) 05909990337323 63,72 66,91 60,10 ryczatt 22,03
Budezonid (Budesonide Easyhaler, proszek do i
udezonid (Budesoni yhaier, prosz Linh.po 100 daw. + opak. ochronne | 5949990337286 51,84 54,43 60,10 ryczatt 9,55
inhalacji, 400 pg/dawke) (zestaw startowy)

2 Lek dostepny jest takze w ramach refundacji wedtug zatgcznika D i E obwieszczenia MZ z dnia 18.02.2021 r

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

97/108




Fasenra (benralizumab)

0T.4231.2.2021

Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ[PLN] | CHB[PLN] | WLF [PLN] PO WDS [PLN]
Budezonid (Budezonid LEK-AM, proszek do inhalacji 120 Kaps 05909991223793 3110 3266 36.06 calt 715
w kaps. twardych, 200 ug/dawke inhalacyjng)? ps. ’ ’ ’ rycza ’
Budezonid (Budezonid LEK-AM, proszek do inhalacji 60 kaps 05909991204082 15,55 16,33 18,03 czatt 6,23
w kaps. twardych, 200 ug/dawke inhalacyjng)?* ps. ’ ’ ' Y ’
Budezonid (Budezonid LEK-AM, proszek do inhalacji
w kaps. twardych, 400 pg/dawke inhalacyjnq)24 120 kaps. 05909991223809 62,21 65,32 72,12 ryczatt 10,56
Budezonid (Budezonid LEK-AM, proszek do inhalacji
w kaps. twardych, 400 pg/dawke inhalacyjna) 60 kaps. 05909991203986 31,10 32,66 36,06 ryczatt 7,15
Bud id (Budiair, | inhalacyjny, twor, 200 i i
udezonid (Budialr, aerozol inhalacyjny, roztwor 1 poj.po 200 daw. odmierzonych + | 55949990335169 51,84 54,43 60,10 ryczat 9,55
pg/dawke odmierzong) inh.
Budezonid (Budiair, aerozol inhalacyjny, roztwér, 200 | 1 poj.po 200 daw. odmierzonych +
pg/dawke odmierzong)?* inh. z komorg inhalacyjna Jet 05909990335176 51,84 54,43 60,10 ryczatt 9,55
Budezonid (Budixon Neb, zawiesina do nebulizacji, .
0125 mg/m|)24 20 poj. 2 mi 05906414002515 51,84 54,43 64,42 ryczatt 3,20
Bud id (Budi Neb, iesina d bulizaciji, .
udezonid (Budixon Neb, zawiesina do nebulizacy 20 poj. 2 ml 05906414002515 51,84 54,43 64,42 ryczatt 3,20
0.125 mg/ml)
Budezonid (Budixon Neb, zawiesina do nebulizacji, .
( 24 ) 20 poj. 2 mi 05906414002522 45,36 47,63 56,71 ryczatt 3,20
0.25 mg/ml)
= BodRon N __ e
udezonid (Budixon Neb, zawiesina do nebulizacji, 20 poj. 2 ml 05906414002522 4536 47,63 56,71 ryczatt 3,20
0.25 mg/ml)
Bud id (Budi Neb, iesina d bulizacji, )
udezonid (Bu 'Xog Siqgfsr)v;‘js'”a 0 nebulizacy 20 poj. 2 ml 5906414002539 65,88 69,17 80,09 ryczatt 3,65
Budezonid (Budixon Neb, zawiesina do nebulizacji, .
udezonid (Budix o mg/Zm\I,)VZI“ ! wiizacy 20 poj. 2 ml 05906414002539 65,88 69,17 80,09 30% 24,48
Budezonid (DS N, zawiesina do nebulizacji, 0.125 .
udezonid (DS N, z r“']V; /m'|)24 wizad) 20 amp.po 2 ml 05909991306137 51,73 54,32 64,31 ryczat 3,20
Bud id (Miflonide B haler, k do inhalacji .
udezonid (Miflonide Breezhaler, proszek do inhalacj 60 szt. (6 blist. po 10 szt.) 05909990926213 18,85 19,79 18,03 ryczatt 9,69
w kaps. twardych, 200 pg)
Budezonid (Miflonide Breezhaler, proszek do inhalaciji .
w Kaps. twardych, 400 pg)24 60 szt. (6 blist. po 10 szt.) 05909990926312 32,29 33,9 36,06 ryczatt 8,39
Budezonid (Nebbud, zawiesina do nebulizacji, 0.25
udezonid (Nebbu rr?g/v;mll)z“ dizach 20 szt. 05909991107925 52,27 54,88 64,88 ryczat 3,2
Bud id (Nebbud, iesina d bulizacji, 0.25
udezonid (Nebbu ;;V;";fl')';i © nebulizacy 20 szt. 05909991107925 52,27 54,88 64,86 ryczatt 3,2
= TN sl P
udezonid (Nebbud, rznag"lvrf;'zqa do nebulizacji, 0.25 20 amp. po 2 ml 05909991005696 45,36 47,63 56,71 ryczatt 3.2
Budezonid (Nebbud, zawiesina do nebulizacji, 0.25
udezonid (Nebbu I‘an;l}lrlnl)I24 uhizach 20 amp. po 2 ml 05909991005696 4536 47,63 56,71 ryczatt 3.2
Budezonid (Nebbud, zawiesina do nebulizacji, 0.5
mg/m|)24 20 amp. po 2 ml 05909991005733 65,45 68,72 80,09 ryczatt 3,20
Budezonid (NebbUd’nfng)szTa do nebulizacyi, 0.5 20 amp. po 2 ml 05909991005733 65,45 68,72 80,09 30% 24,03
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Budezonid (Pulmicort Turbuhaler, proszek do 1 poj. po 200 daw 05909990677313 35,62 37,40 30,05 czalt 17,09
inhalacji, 100 ug/dawke inhalacyjng)?* Pol- P ’ ’ ’ ’ rycza :
Budezonid (Pulmicort Turbuhaler, proszek do 1 poj. po 100 daw 05909990677412 31,86 33,45 30,05 czalt 13,14
inhalacji, 200 ug/dawke inhalacyjng)?* POl p : ' ' : Y ’
Budezonid (Pulmicort, zawiesina do nebulizacji,
0125 mg/ml)24 20 amp. po 2 ml 05909990445615 63,68 66,86 64,86 ryczatt 15,19
Budezonid (Pulmicort, zawiesina do nebulizacyi 20 am o2ml 05909990445615 63,68 66,86 64,86 czalt 15,19
0.125 mg/ml)?4 P-P ; , , rycza ,
Budezonid (Pulmicort, zawiesina do nebulizacji, 0.25
( mg/mi)24 ) 20 amp. po 2 ml 05909990445714 56,55 59,38 57,66 ryczatt 14,00
Bud id (Pulmicort, iesina do nebulizacji, 0.25
udezonid (Pulmicor ;gm‘f;'fa © nebulizacy 20 amp. po 2 ml 5909990445714 56,55 59,38 57,66 ryczatt 14,00
B id (Pulmicort iesi lizacji, 0.
udezonid (Pulmicor mze/‘m)ef;na do nebulizacii, 0.5 20 poj.po 2 ml 05909991233099 64,80 68,04 79,41 ryczatt 3,20
Budezonid (Pulmicort, zawiesina do nebulizacji, 0.5 .
( mg/mi)24 y 20 poj.po 2 ml 05909991233099 64,80 68,04 79,41 30% 23,82
Bud id (Pulmicort, iesina do nebulizacji, 0.5 .
udezonid (Pulmicor mza/‘m;s‘:na © nebulizach 20 poj.po 2 ml 5909991269784 64,80 68,04 79,41 3,20
5 o (Pum ~— 7aci 0.
udezonid (Pu m'cortaqzel‘m)efj”a do nebulizacii, 0.5 20 poj.po 2 ml 05909991269784 64,80 68,04 79,41 30% 23,82
Budezonid (Pulmicort, zawiesina do nebulizacji, 0.5 )
udezonid (Pulmi m; /m)Z‘: dizach 20 poj.po 2 ml 05909990445813 76,85 80,69 80,09 ryczatt 15,17
Bud id (Pulmicort, iesina do nebulizacji, 0.5 .
udezonid (Pulmicor nga/‘x';zsj”a © nebulizach 20 poj.po 2 ml 5909990445813 76,85 80,69 80,09 30% 36,00
Bud id (R buspir, | inhalacyjny, roztwor, j i
udezonid (R buspir, aerozol inhalacyjny, roztwor, | - 1 poj.po 200 daw. odmierzonyeh + | 0590999335183 51,84 54,43 60,1 ryczatt 9,55
200 pg/dawke odmierzong) inh.
Budezonid (R buspir, aerozol inhalacyjny, roztwor, 1 poj. po 200 daw. odmierzonych +
200 pg/dawke odmierzong)®* inh. z komorg inhalacyjng Jet 05909990335190 51,84 54,43 60,1 ryczalt 9,55
Budezonid + Formoterol (Airbufo Forspiro, proszek .
do inhalacji, 160+4,5 ug/dawke inhalacyjna)? 1 inh. po 60 dawek 07613421020866 47,52 49,90 52,09 ryczatt 10,00
Budezonid + Formoterol (Airbufo Forspiro, proszek
do inhalaciji, podzielony, 160+4,5 pug/dawke 2 inh. po 60 dawek 05907626709476 90,72 95,26 104,18 ryczatt 7,27
inhalacyjng)?*
Bud id+F terol (Bufomix Easyhaler, k i i
udezonid + Formoterol (Bufomix Easyhaler, proszek | 1 inh. po 120 daw. z opakowaniem | ;560991137458 108,48 113,90 104,18 ryczatt 25,91
do inhalacji, 160+4,5 pg/dawke inhalacyjng) ochronnym
Budezonid + Formoterol (Bufomix Easyhaler, proszek 1 inh. po 60 daw. z opakowaniem
do inhalacji, 160+4,5 ug/dawke inhalacyjng)?* ochronnym 0590991137465 54,24 56,95 52,09 ryczatt 17,05
Budezonid + Formoterol (Bufomix Easyhaler, proszek 1 inh.po 60 daw. z opakowaniem
do inhalagji, 320+9 pg/dawke inhalacyjng)®* ochronnym 0590991137625 94,09 98,79 103,16 ryczatt 11,84
Budezonid + Formoterol (DuoResp Spiromax, 1 inhalator (120 dawek 05909991136932 108,48 113,90 104,18 czalt 25,91
proszek do inhalacji, 160+4,5 ug)2* ( ) ' ' ' ryez '
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Budezonid + Formoterol (DuoResp Spiromayx, 1 inhalator (60 dawek 05909991136963 94,06 98,79 103,16 czatt 11,84
proszek do inhalacji, 320+9 pg)?* ( ) ’ ’ ’ rycza ’
Budezonid + Formoterol (Symbicort Turbuhaler,
proszek do inhalacji, 160+4,5 pyg/dawke 1 inh. po 120 daw. 05909990873074 108,43 113,85 126,84 ryczatt 25,86
inhalacyjng)?*
Budezonid + Formoterol (Symbicort Turbuhaler, 1 inh. po 60 daw 05909990873241 108,76 114,20 103,16 czatt 27,25
proszek do inhalacji, 320+9 pg/dawke inhalacyjng)?* P ' ’ ' ’ rycza ’
Budezonid + Formoterol (Symbicort Turbuhaler, 1inh. po 60 daw 05909990872886 62,87 66,01 52,86 czalt 25,35
proszek do inhalacji, 80+4,5 pg/dawke inhalacyjng)?* P : ’ ’ ' Y '
Budezonid + Formoterol (Symbicort, aerozol
inhalacyjny, zawiesina, 160+4,5 pg/dawke 1inh. po 120 daw. 05000456011648 108,43 113,85 104,18 30% 53,91
inhalacyjng)®
Cykl id (Al 160, | inhalacyjny, .
yklezonid (Alvesco 160, aerozol inhalacyjny 1 poj. 120 daw. 05909990212064 123,12 129,28 144,24 ryczalt 12,80
roztwor, 160 pg)
Cyklezonid (Alvesco 160, aerozol inhalacyjny, )
y ( : ) Iy 1 poj. 60 daw. 05909990218530 64,56 64,64 72,12 ryczatt 9,88
roztwor, 160 pg)
Cyklezonid (Alvesco 80, aerozol inhalacyjny, roztwor, .
yklezonid (Alv 60 pg)224 ! viny, roziw 1 poj. 120 daw. 05909990212057 81,00 85,05 72,12 ryczatt 30,29
Cykl id (Al 80, | inhalacyjny, twor, .
yklezonid (Alvesco Soajgr;’io Inhalacyjny, rezawor 1 poj. 60 daw. 05909990218523 4,005 42,53 36,06 ryczatt 17,02
Fenoterol + Ipratrotium (Berodual N, aerozol . )
inhalacyjny, roztwér, 50+21 g/dawke inhalacyjnq)24 1 poj. po 200 dawek 05909990917815 24,62 25,85 19,31 30% 16,81
Fenoterol + Ipratrotium (Berodual, roztwér do
nebulizacji, 0,5+0,25 mg/m|)24 20 mi 05909990101917 18,14 19,05 9,66 ryczatt 15,32
Flutyk AirFluSal F iro, k do inhalacji, .
utykazon (AirFluSal Forspiro, proszek do inhalacj 1 inh.po 60 daw. 05909991274931 76,03 79,83 86,82 ryczatt 8,19
250+50 pg)
Flutykazon (AirFluSal Forspiro, proszek do inhalacji, .
uty (AirFlu 500+50p;:g)22 zexdol 1 1 inh.po 60 daw. 05909991274955 90,72 95,26 103,16 ryczatt 8,31
Flutykazon (Asaris, proszek do inhalacji, 100+50 .
utykazon (Asaris, proszek do inhalacji (hg 1 inhalator 60 dawek 05909991034870 57,13 59,99 70,48 ryczat 321
+ ug)/dawke inhalacyjng)
Flutyk Asari k do inhalacji, 250+50
utykazon (Asaris, proszek do inhalacji (kg 1 inhalator 60 dawek 05909991034887 71,28 74,84 86,82 ryczatt 3,20
+ ug)/dawke inhalacyjng)
Flutyk Asari k inhalaciji +
utykazon (Asars, proszek do inhalacji, 500+30 (g 1 inhalator 60 dawek 05909991034894 85,86 90,15 103,16 ryczatt 3,20
+ ug)/dawke inhalacyjng)
Flutykazon (Comboterol, aerozol inhalacyjny, .
zawiesina, 125+25 pg/dawke inhalacyjna)24 1 poj. 120 dawek 05906720534670 76,23 80,04 86,82 ryczatt 8,40
Flutykazon (Comboterol, aerozol inhalacyjny, .
zawiesina, 250+25 pg/dawke inhalacyjnq)24 1 poj. 120 dawek 05906720534687 93,96 98,66 98,66 ryczatt 11,71
Flutyk Flixotide Dysk k do inhalaciji, 1
utykazon (Flixotide Dysk, proszek do inhalacji, 100 60 daw. 05909990484621 27,32 28,69 12,02 ryczat 23,51
ug/dawke inhalacyjng)
% ek dostepny jest takze w ramach refundacji wedtug zatgcznika D obwieszczenia MZ z dnia 18.02.2021 r.
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Flutykazon (Flixotide Dysk, proszek do inhalacji, 250
. . o4 60 daw. 05909990484720 52,92 55,57 30,05 ryczatt 35,26
ug/dawke inhalacyjng)
Flutykazon (Flixotide Dysk, proszek do inhalacji, 50
. . \24 60 daw. 05909990484522 18,34 19,26 6,01 ryczatt 18,57
pg/dawke inhalacyjng)
Flutyk Flixotide Dysk, k do inhalacji, 500
utykazon (Flixotide Dysk, proszek do inhalacji 60 daw. 05909990484829 90,72 95,26 60,10 ryczatt 50,38
ug/dawke inhalacyjng)
Flutykazon (Flixotide, aerozol inhalacyjny, zawiesina,
125 “9)24 120 daw. 05909990851423 58,10 61,01 30,05 ryczatt 40,70
Flutykazon (Flixotide, aerozol inhalacyjny, zawiesina,
ykazon ( 125 g4 yiny 60 daw. 05909990851416 28,94 30,39 15,03 ryczat 22,75
Flutyk Flixotide, I inhalacyjny, zawiesina,
utykazon (Flixotide ;ggojg)z'f alacyiny, zawiesina 120 daw. 05909990851522 90,72 95,26 60,10 ryczatt 50,38
Flutyk Flixoti | inhalacyj iesi
utykazon ( 'XOt'de’ssengg)zT R 60 daw. 05909990851515 55,08 57,83 30,05 ryczatt 37,52
Flutykazon (Flixotide, aerozol inhalacyjny, zawiesina,
ykazon ( 50 ug?'24 yiny 120 daw. 05909990851317 26,78 28,12 12,02 ryczat 22,95
Flutyk Flixotide, iesina do nebulizacji, 0.5 ) )
utykazon (Flixot (:n;/azwrl:]eslzr;a 0 nebulizacy 10 poj. (2 sasz.po 5 poj.) 05909990956517 29,14 30,60 28,83 ryczatt 10,90
Flutyk Flixoti iesi lizacji, 2
utykazon ( 'X°t'dni;:"r¥1'g§'3”a do nebulizacji 10 poj. (2 sas2.po 5 poj.) 05909990956616 70,20 70,20 80,09 ryczatt 8,19
Flutykazon (Fluticomb, aerozol inhalacyjny, .
utykazon (Pt zol Innatacyjny, 1 inhalator 120 dawek 05909991403959 71,27 74,83 86,81 ryczat 3,20
zawiesina, 125+25 pg/dawke inhalacyjng)
Flutyk Fluticomb, | wzi , zawiesina, .
utykazon (Fluticomb, aerozol wziewny, zawiesina 1 inhalator 120 dawek 05909991403966 85,85 90,14 90,14 ryczatt 3,20
250+25 pg/dawke odmierzong)
Flutyk Fluticomb, | wzi , zawiesina, .
utykazon (Fiuticomb, aerozol wziewny, zawiesina 1 inhalator 120 dawek 05909991403898 57,12 59,98 70,48 ryczatt 3,20
50+25 pg/dawke odmierzong)
Flutykazon (Flutixon Neb, zawiesina do nebulizacji,
uty (Flutix Zawies! Hiizaq! 10 amp. 2 ml 05906414003062 21,81 22,90 28,83 ryczatt 3,20
0.5 mg/2 ml)
Flutyk Flutixon, k do inhalacji w kaps.
utykazon (Flutixon, proszek do inhalacji w kaps 120 Kaps. 05909990938001 61,07 64,12 60,10 ryczatt 19,24
twardej, 125 pg)
Flutykazon (Flutixon, proszek do inhalacji w kaps.
twardej, 125 ug/dawke inhalacyjna)?* 60 kaps. 05909990785858 33,26 34,92 30,05 ryczatt 14,61
Flutykazon (Flutixon, proszek do inhalacji w kaps.
utykazon (Flutixon, proszek do inhalacji w kap 120 kaps. 05909990938025 122,15 128,26 120,20 ryczat 32,62
twardej, 250 pg)
Flutykazon (Flutixon, proszek do inhalacji w kaps.
twardej, 250 pg/dawke inhalacyjna)?* 60 kaps. 05909990785889 61,41 64,48 60,10 ryczatt 19,60
Flutykazon (Salflumix Easyhaler, proszek do .
inhalacji, 250+50 pg/dawke odmierzona)?? 1 inh.po 60 daw. 05909991383626 74,52 78,25 86,82 ryczatt 6,61
Flutykazon (Salflumix Easyhaler, proszek do .
inhalacji, 500+50 pg/dawke odmierzona)24 1 inh.po 60 daw. 05909991383657 90,56 95,09 103,16 ryczatt 8,14
Flutykazon (Salmex, proszek do inhalacji, 100+50 (ug .
. . \24 1 inhalator (60 dawek) 05909991034900 58,05 60,95 70,48 ryczatt 4,18
+ pg)/dawke inhalacyjng)
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Flutyk I k do inhalacji, 250+
utykazon (Salmex, proszek do inhalacji, 250+50 (kg 1 inhalator (60 dawek) 05909991034924 75,82 79,61 86,82 ryczatt 7,97
+ ug)/dawke inhalacyjng)
Flutyk I k do inhalacji +
utykazon (Salmex, prosz'e do |n. a azcil' 500+50 (kg 1 inhalator (60 dawek) 05909991034931 92,88 97,52 103,16 ryczatt 10,57
+ ug)/dawke inhalacyjng)
Flutykazon (Seretide 125, aerozol wziewny, .
zawiesina, 125+25 ug/dawke inhalacyjng)?? 120 daw. (1 poj.po 120 daw.) 05909990907014 98,30 103,22 86,82 ryczatt 31,58
Flutykazon (Seretide 250, aerozol wziewny., 120 daw. (1 poj.po 120 daw 05909990907113 127,44 133,81 103,16 czalt 46,86
zawiesina, 250+25 pg/dawke inhalacyjng)?* - (L poj.p ) ’ ' ' rycza ’
Flutykazon (Seretide 50, aerozol wziewny, zawiesina, .
50425 g/dawke inhalacyjng)? 120 daw. (1 poj.po 120 daw.) 05909990906918 76,53 80,36 70,48 ryczatt 23,58
Flutykazon (Seretide Dysk 100, proszek do inhalacji, .
100+50 pg/dawke inhalacyjnq)24 1 poj.po 60 daw. 05909990832422 70,53 74,06 70,48 ryczatt 17,28
Flutykazon (Seretide Dysk 250, proszek do inhalacji, .
250+50 pg/dawke inhalacyjnq)24 1 poj.po 60 daw. 05909990832521 100,44 105,46 86,82 ryczatt 33,82
Flutykazon (Seretide Dysk 500, proszek do inhalacji, .
500+50 pg/dawke inhalacyjna)?* 1 poj.po 60 daw. 05909990832620 122,87 129,01 103,16 ryczatt 42,06
Flutyk: Symflusal, k do inhalacji, 250+50 i i
utykazon (Symflusal, proszek do infalacj 1 blister 60 dawek + inhalator 05909991078980 74,52 78,25 86,82 ryczat 6,61
pg/dawke inhalacyjng) Elpenhaler
Flutyk: flusal k do inhalacji + i i
utykazon (Symflusal, proszek do inhalacji, 500+50 1 blister 60 dawek + inhalator 05909991079055 90,56 95,09 103,16 ryczat 8,14
ug/dawke inhalacyjng) Elpenhaler
Flutykazon + Salmeterol (AirFluSal Forspiro, proszek .
do inhalacji, 250+50 pig)?4 1 inh. po 60 daw. 05909991274931 76,03 79,83 86,82 ryczatt 8,19
Flutyk + Salmeterol (AirFluSal F iro, k .
utykazon + Salmeterol (AirFluSal Forspiro, prosze 1inh. po 60 daw. 05909991274955 90,72 95,26 103,16 ryczatt 8,31
do inhalacji, 500+50 pg)
Flutyk + Salmeterol (Asaris, k do inhalacji, .
utykazon + Salmeterol (Asaris, proszek do inhalacj 1 inhalator 60 dawek 05909991034870 57,13 59,99 70,48 ryczatt 3,21
100+50 (ug + pg)/dawke inhalacyjng)
Flutykazon + Salmeterol (Asaris, proszek do inhalaciji, .
250450 (g + pg)/dawke inhalacyjna)?* 1 inhalator 60 dawek 05909991034887 71,28/ 74,84 86,82 ryczatt 3,20
Flutykazon + Salmeterol (Asaris, proszek do inhalaciji, .
500+50 (g + ug)/dawke inhalacyjng)? 1 inhalator 60 dawek 05909991034894 85,86 90,15 103,16 ryczatt 3,20
Flutykazon + Salmeterol (Comboterol, aerozol
inhalacyjny, zawiesina, 125+25 pg/dawke 1 poj. 120 dawek 05906720534670 76,23 80,04 86,82 ryczatt 8,40
inhalacyjng)?*
Flutykazon + Salmeterol (Comboterol, aerozol
inhalacyjny, zawiesina, 250+25 pg/dawke 1 poj. 120 dawek 05906720534687 93,96 98,66 103,16 ryczatt 11,71
inhalacyjng)?*
Flutykazon + Salmeterol (Fluticomb, aerozol
inhalacyjny, zawiesina, 125+25 pg/dawke 1 inhalator 120 dawek 05909991403959 71,27 74,83 86,81 ryczatt 3,20
inhalacyjng)?*
Flutykazon + Salmeterol (Fluticomb, aerozol
wziewny, zawiesina, 250+25 pg/dawke 1 inhalator 120 dawek 05909991403966 85,85 90,14 103,15 ryczatt 3,20
odmierzong)?*
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Flutykazon + Salmeterol (Fluticomb, aerozol .
. L . 24 1 inhalator 120 dawek 05909991403898 57,12 59,98 70,48 ryczatt 3,20
wziewny, zawiesina, 50+25 pg/dawke odmierzong)
Flutykazon + Salmeterol (Salflumix Easyhaler,
proszek do inhalacji, 250+50 pg/dawke 1 inh. po 60 daw. 05909991383626 74,52 78,25 86,82 ryczatt 6,61
odmierzong)?*
Flutykazon + Salmeterol (Salflumix Easyhaler,
proszek do inhalacji, 500+50 pg/dawke 1 inh.po 60 daw. 05909991383657 90,56 95,09 103,16 ryczatt 8,14
odmierzong)?*
Flutykazon + Salmeterol (Salmex, proszek do .
inhalacji, 100+50 (ug + ug)/dawke inhalacyjng)?4 1 inhalator (60 dawek) 05909991034900 58,05 60,95 70,48 ryczatt 4,18
Flutykazon + Salmeterol (Salmex, proszek do .
inhalacji, 250+50 (ug + ug)/dawke inhalacyjna)?4 1 inhalator (60 dawek) 05909991034924 75,82 79,61 86,82 ryczatt 7,97
Flutykazon + Salmeterol (Salmex, proszek do .
inhalacji, 500+50 (ug + ug)/dawke inhalacyjna)?* 1 inhalator (60 dawek) 05909991034931 92,88 97,52 103,16 ryczatt 10,57
Flutykazon + Salmeterol (Seretide 125, aerozol .
wziewny, zawiesina, 125+25 pg/dawke inhalacyjna)?* 120 daw. (1 poj. po 120 daw.) 05909990907014 98,30 103,22 86,82 ryczatt 31,58
Flutykazon + Salmeterol (Seretide 250, aerozol .
wziewny, zawiesina, 250+25 pg/dawke inhalacyjng)?? 120 daw. (1 poj.po 120 daw.) 05909990907113 127,44 133,81 103,16 ryczatt 46,86
Flutykazon + Salmeterol (Seretide 50, aerozol .
wziewny, zawiesina, 50+25 yg/dawke inhalacyjna)?4 120 daw. (1 poj.po 120 daw.) 05909990906918 76,53 80,36 70,48 ryczatt 23,58
Flutykazon + Salmeterol (Seretide Dysk 100, proszek .
do inhalacji, 100+50 pg/dawke inhalacyjna)24 1 poj.po 60 daw. 05909990832422 70,53 74,06 70,48 ryczatt 17,28
Flutykazon + Salmeterol (Seretide Dysk 250, proszek .
do inhalacj, 250+50 pg/dawke inhalacyjna)24 1 poj.po 60 daw. 05909990832521 100,44 105,46 86,82 ryczatt 33,82
Flutykazon + Salmeterol (Seretide Dysk 500, proszek .
do inhalacji, 500+50 pg/dawke inhalacyjna)? 1 poj.po 60 daw. 05909990832620 122,87 129,01 103,16 ryczatt 42,06
Flutykazon + Salmeterol (Symflusal, proszek do 1 blister 60 dawek + inhalator
inhalacji, 250+50 pg/dawke inhalacyjng)?* Elpenhaler 05909991078980 74,52 78,25 86,82 ryczatt 6,61
Flutykazon + Salmeterol (Symflusal, proszek do 1 blister 60 dawek + inhalator
inhalagji, 500+50 ug/dawke inhalacyjng)®* Elpenhaler 05909991079055 90,56 95,09 103,16 ryczalt 814
F | (Ati | inhalacyj or, 12
ormoterol (Atimos, aerozol inhalacyjny, roztwor, 1 szt. (1 poj.po 120 daw.) 05909990620777 101,52 106,60 114,47 Ryczatt 12,08
pg/dawke odmierzong)
F terol (Foradil, k do inhalacji w kaps. .
ormoterol (Forad, proszek do Inhalacji w kaps 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 05909990792924 48,06 50,46 57,24 Ryczatt 5,97
twardych, 12 ug)
F terol (Foradil, k do inhalacji w kaps.
ormoterol (Foradil, proszek do Inhalacji w kaps 180 szt. 07613421020934 137,70 144,59 160,66 ryczat 9,60
twardych, 12 ug)
Formoterol (Foramed, proszek do inhalacji w kaps. 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) + inh 05909991109523 47,52 49,90 57,24 czatt 5,41
twardych, 12 ug/dawke inhalacyjng)?* ) P ) ) ’ ’ ' i ’
Formoterol (Foramed, proszek do inhalacji w kaps.
. . \o4 120 szt. 05909991086602 95,04 99,79 113,34 Ryczatt 6,40
twardych, 12 pg/dawke inhalacyjng)
Formoterol (Forastmin, proszek do inhalacji w kaps.
. 24 60 szt. (1 but.po 60 szt.) 05909990614400 47,74 50,13 57,24 ryczatt 5,64
twardej, 12 pg)
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Formoterol (Forastmin, proszek do inhalacji w
. 24 180 szt (3 but.po 60 szt.) 05909991218287 144,14 151,35 167,42 ryczatt 9,60
kapsuice twardej, 12 ug)
Formoterol (Formoterol Easyhaler, proszek do 1 poj. (120 daw.) (+ op.ochr 05909991218294 97,09 101,94 114,47 czalt 7,42
inhalacji, 12 mcg)?* poj. ( ) (+ op.ochr)) , ) , rycza )
F terol (Oxis Turbuhaler, k do inhalacji, .
ormoterol (Oxis Turbuhaler, proszek do inhalacj 1 inh.po 60 daw. 05909990445219 31,85 33,44 28,62 ryczatt 14,30
4.5 pg/dawke)
Formoterol (Oxis Turbuhaler, proszek do inhalacji, 9 .
24 1 inh.po 60 daw. 05909990445318 41,90 44,00 53,55 ryczatt 3,20
ug/dawke)
Formoterol (Oxodil PPH, proszek do inhalacji w kaps.
( P o Jlwkap 60 Kaps. 5909990849000 48,54 50,97 57,24 Ryczalt 6,48
twardych, 12 pg)
F terol (Oxodil PPH, k do inhalacji w kaps.
ormoterol (Oxodi proszek 7% Inhaiaci waps 120 szt. 05909990996681 96,11 100,92 114,47 ryczatt 6,40
twardych, 12 ug)
F | (Zafi k do inhalacji w kaps.
ormoterol (Zafiron, proszek do inhalacji w kaps 120 Kaps. 05909990937981 96,11 100,92 114,47 Ryczatt 6,40
twardych, 12 ug)
Formoterol (Zafiron, proszek do inhalacji w kaps. .
twardych, 12 ug)?4 60 kaps. (6 blist. po 10 kaps.) 05909990975914 48,55 50,98 57,24 ryczatt 6,49
Metyloprednizolon (Depo-Medrol, zawiesina d )
etyloprednizolon (Depo-Medrol, zawiesina do 1 fiol. po 1 ml 05909990154814 10,53 11,06 14,77 50% 7,39
wstrzykiwan, 40 mg/ml)
Metyloprednizolon (Medrol, tabl., 16 mg)23 50 szt. (5 blist. po 10 szt.) 05909990683215 32,40 34,02 42,81 ryczatt 11,38
Metyloprednizolon (Medrol, tabl., 4 mg)?3 30 szt. (3 blist. po 10 szt.) 05909990683123 6,48 6,80 80,3 ryczatt 4,40
Metyloprednizolon (Meprelon, proszek i
rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. + 1 amp. 05909990939220 52,57 55,20 65,22 ryczatt 3,20
wstrzykiwan/infuzji, 1000 mg)
Metyloprednizolon (Meprelon, tabl., 16 mg)23 30 szt. 05909990835539 21,54 22,62 28,98 ryczatt 6,83
Metyloprednizolon (Meprelon, tabl., 4 mg)23 30 szt. 05909990834501 5,40 5,67 8,03 ryczatt 3,27
Metyloprednizolon (Meprelon, tabl., 8 mg)23 30 szt. 05909990834464 10,80 11,34 15,41 ryczatt 3,41
Metyloprednizolon (Metypred, tabl., 16 mg)23 30 szt. 05909990316618 24,51 25,74 32,10 ryczatt 6,83
Metyloprednizolon (Metypred, tabl., 4 mg)23 30 szt. 05909990316519 6,46 6,78 8,03 ryczatt 4,38
Metyloprednizolon (Solu-Medrol, proszek i
rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. z prosz. + 1 fiol. z rozp. 05909990236817 84,49 88,71 65,22 ryczatt 36,71
wstrzykiwan, 1000 mg)
Metyloprednizolon (Solu-Medrol, proszek i
rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. z prosz. + 1 fiol. z rozp. 05909990236718 35,05 36,80 32,61 ryczatt 14,03
wstrzykiwan, 500 mg)
M t A Twisthaler, kd i
ometazon (Asmanex Twisthaler, proszek do 1 poj.po 60 daw. 05909991106638 81,00 85,0 72,1 ryczal 30,29
inhalacji, 400 pg/dawke)
Montelukast (Asmenol, tabl. powl., 10 mg)23 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990670758 16,52 17,35 22,31 30% 6,69
Montelukast (Astmodil, tabl. d ia i zucia, 4
ontelukast (Astmodi n?g)zso rozgfyzania  zucia 28 szt. 05909990881758 10,96 11,51 8,92 30% 7,85
Montelukast (Astmodil, tabl. do rozgryzania i zucia, 5
mg)23 28 szt. 05909990881772 13,45 14,21 11,16 30% 9,41
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Montelukast (Astmodil, tabl. powl., 10 mg)?3 28 szt. 05909990881734 20,08 21,08 22,31 30% 10,43
Montelukast (Milukante, tabl. ia i zucia, 4
ontelukast (Milukan e’magb)23d° rozgryzania i zucia, 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 05909990668144 11,99 12,59 8,92 30% 13,05
Montelukast (Milukante, tabl. d ia i zucia, 5 .
ontelukast (Milukante mag)23 O rozgryzania | 2Ucia 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990668120 15,01 15,76 11,16 30% 11,05
Montelukast (Milukante, tabl. powl., 10 mg)23 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 05909990668137 22,56 23,69 22,31 30% 13,05
Montelukast (Monkasta, tabl. do ro ania i zucia,
ukast ( pince Zgryzania tzuc 28 szt. 05909990662685 10,96 11,51 8,92 30% 7,85
Montelukast (Monkasta, tabl. do ro ania i zucia,
ukast ( 6 mgy? Zgryzania tzuc 28 szt. 05909990662647 13,72 14,41 11,16 30% 9,70
Montelukast (Monkasta, tabl. powl., 10 mg)2® 28 szt. 05909990671243 20,30 21,32 22,31 30% 10,67
Montelukast (Montelukast Bluefish, tabl. d
ontelukast (Montelukast Bluefish, tabl. do 28 szt. 05909990871650 6,98 7,33 8,92 30% 3,67
rozgryzania i zucia, 4 mg)
Montelukast (Montelukast Bluefish, tabl. do
(Montelukas o 28 szt. 05909990871766 8,72 9,16 11,16 30% 4,45
rozgryzania i zucia, 5 mg)
Montelukast (Montelukast Bluefish, tabl. powl., 10
ontelukast ( one”r:gs)zs Hetsh, tabl. pow 28 szt. 05909990871858 16,36 17,18 22,15 30% 6.65
Montelukast (Montelukast Medreg, tabl. powl., 10
ontelukast ( One“nfg)zs edreg, tabl. pow 28 szt. 05909991329235 15,77 16,56 21,53 30% 6.46
Montelukast (Montelukast Sandoz, tabl. do
ukast (Montelukas o 28 szt. 05909990803743 10,40 10,92 8,92 30% 7,26
rozgryzania i zucia, 4 mg)
Montelukast (Montelukast Sandoz, tabl. d
ontelukast (Montelukast Sandoz tabl. do 28 szt. 05909990803767 9,82 10,31 11,16 30% 5,60
rozgryzania i zucia, 5 mg)
Montelukast (Montelukast Sandoz, tabl. powl., 10
ontelukast ( One“nfg)zsa” 0%, tabl. pow 28 szt. 05909990780266 16,52 17,35 22,31 30% 6,69
Montelukast (Montelukast Sandoz, tabl. powl., 10
ukast ( “mg)23 2, 1abl. pow 60 szt. 05907626703481 38,66 40,59 47,81 30% 15,20
Montelukast (Orilukast, tabl. d ia i zucia, 4
ontelukast (Orilukas r:g)zgorozgryzan'a'zuc'a 28 szt. 05909990893188 713 7,49 8,92 30% 3,84
Montelukast (Orilukast, tabl. d i izucia, 5
ontelukast (Orilukas r:g)zgorozgryzan'a'zuc'a 28 szt. 05909990893263 8,68 9,11 11,16 30% 4,41
Montelukast (Orilukast, tabl., 10 mg)23 28 szt. 05909990893294 18,79 19,73 22,31 30% 9,08
Montelukast (Promonta, tabl. d _
ontelukast (Promon z mag)23 © fozgryzania  zucia 28 szt. (4 blist. po 7 szt.) 05909990671052 10,26 10,77 8,92 30% 7.11
Montelukast (Promonta, tabl. d .
ontelukast (Promon : mag)23 © rozgryzania f zuca 28 szt. (4 blist. po 7 szt.) 05909990671076 12,96 13,61 11,16 30% 8,90
Montelukast (Promonta, tabl. powl., 10 mg)?3 28 szt. (4 blist. po 7 szt.) 05909990671090 19,44 20,41 22,31 30% 9,76
Montelukast (Romilast, tabl. d ia i zucia, 4
ontelukast (Romilas r:g)zsongryzan'a'zuc'a 28 szt. 05909991007263 7,02 7,37 8,92 30% 371
Montelukast (Romilast, tabl. do rozgryzania i zucia, 5
) 28 szt. 05909991007270 8,75 9,19 11,16 30% 4,48
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Montelukast (Romilast, tabl. powl., 10 mg)Z3 28 szt. 05909991007300 16,69 17,52 22,31 30% 6,87
Prednizolon (Encortolon, tabl., 5 mg)23 20 szt. 05904374007946 9,61 10,09 8,78 ryczatt 7,14
Prednizolon (Encortolon, tabl., 5 mg)23 20 szt. 05909990170715 9,71 10,20 8,78 ryczatt 7,25
Prednizolon (Predasol, tabletki, 20 mg)23 20 szt. 05909991356712 27,00 28,35 35,10 ryczatt 4,27
Prednizon (Encorton, tabl., 1 mg)23 20 szt. 05909990170616 7,56 7,94 1,18 ryczatt 8,32
Prednizon (Encorton, tabl., 1 mg) 20 szt. 05909991289416 7,45 7,82 1,18 %e;ﬁﬁit&y 7,02
Prednizon (Encorton, tabl., 1 mg) 20 szt. 05909990170616 7,56 7,94 1,18 %e;ﬁﬁit&y 7,14
Prednizon (Encorton, tabl., 1 mg)?3 20 szt. 05909991289416 7,45 7,82 1,18 ryczatt 8,20
Prednizon (Encorton, tabl., 10 mg) 20 szt. 5909990405312 16,20 17,01 11,84 %e;ﬁ:‘iit&y 8,50
Prednizon (Encorton, tabl., 10 mg)23 20 szt. 05909990405312 16,20 17,01 11,84 ryczatt 11,70
Prednizon (Encorton, tabl., 20 mg) 20 szt. 05909990405411 21,60 22,68 23,68 %e;ﬁ:‘iit&y 427
Prednizon (Encorton, tabl., 20 mg)23 20 szt. 05909990405411 21,60 22,68 23,68 ryczatt 8,54
Prednizon (Encorton, tabl., 5 mg) 100 szt. 5909990641192 22,45 23,57 29,60 %e;ﬁﬁit&y 0,00
Prednizon (Encorton, tabl., 5 mg) 20 szt. 05909990641185 9,72 10,21 5,92 %e;ﬁ:ﬁit&y 6,17
Prednizon (Encorton, tabl., 5 mg)23 100 szt. 05909990641192 22,45 23,57 29,60 ryczatt 5,33
Prednizon (Encorton, tabl., 5 mg)?3 20 szt. 05909990641185 9,72 10,21 5,92 ryczatt 9,37
Sa'metfvrv(:rg‘;:]c;toefé’/g;svskzee:;s;;”cr;?r'g;jziélw kaps. | 60 szt (6 blist.po 10 szt.) + inh. 05909991109424 49,03 51,48 57,24 ryczatt 6,99
Sa'metfvrv(;rgzi:]c;tgf;’/g:\;skz::(nz;;”Chy?r'g;jzuw kaps. | 90 szt. (9 blist.po 10 s7t) + inhalator | 0590991109431 73,55 77,23 85,85 ryczatt 8,25
Salmete;z:)ng;:cc:i\:\?;rg;zz’zeslgc:; ;gralacji w 120 szt. (1i§ht:ilztt-o Fr>)0 10szt. + 05909991206390 96,66 101,49 114,47 ryczatt 6,97
Saimeterol (P”'Verzné izrlzzac\’,:lgiacyjny' zawiesina, 120 dawek 05909990867653 51,51 54,09 57,24 ryczatt 9,60
Salmeterol (Szge/;':wkzsi’a‘fi;ﬁ;;io inhalacji, 50 1 poj.po 60 daw. 5909990437825 64,15 67,36 57,24 ryczatt 22,87
Salmeterol (Szesri\;e/ggvjf;x;ggji;’;’zﬂy zawiesina, 1szt. (1 szt.po 120 daw.) 05909990623099 59,94 62,94 57,24 ryczatt 18,45
Teofilina f:;?ﬂ:.:;or:\?v;zzszgoz ";:‘;ggkowanym 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 059099904501 14 6,22 6,53 4,80 ryczatt 6,35
Teofilina (E:vzm:lboqsval:zzzgg "r;;(;gsﬁkowanym 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990450213 8,10 8,51 7,20 ryczatt 6,60
Teomi;fz(;?jzc’j:;ﬁxu:z:;?ai?f ?ogc’) ﬁz')'zgo‘”" ° 50 szt. (5 blist.po 10 szt.) 05909990261215 8,42 8,84 12,00 ryczatt 4,00
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Teofilina (Theospirex retard, tabl. powl. o .
. L 25 50 szt. (5 blist.po 10 szt.) 05909990803910 6,29 6,60 6,00 ryczatt 5,57
przediuzonym uwalnianiu, 150 mg)
Tiotropium (Braltus, proszek do inhalacji w kapsutce .
. 25 30 szt. + 1 inhalator 05909991299545 85,31 89,58 102,56 ryczatt 3,20
twardej, 10 ug/dawke dostarczang)
Tiotropium (Braltus, proszek do inhalacji w kapsuice 30 szt. + 1 inhalator 05909991299545 85,31 89,58 102,56 30% 30,77
twardej, 10 pg/dawke dostarczang)
: ; - ; < ; - 1 wkt. po 30 dawek leczniczych (60
Tiot S R t, roztwor do inhalacji, . :
lotropium (Spiriva Respimat, roztwor do inhalacil, | -\l qmierzonych) + 1 inhalator | 05809990735839 103,14 108,30 102,56 30% 49,49
2.5 pyg/dawke odmierzona) Respimat
Tiotropium (Spiriva, proszek do inhalacji w kaps. 30 szt. (3 blist.po 10 szt. +
twardych, 18 pg/dawke inhalacyjna)?> HandiHaler) 05909990985128 103,14 108,30 102,56 ryczatt 21,92
Tiotropium (Spiriva, proszek do inhalacji w kaps. 30 szt. (3 blist.po 10 szt. + o
twardych, 18 ug/dawke inhalacyjng) HandiHaler) 05909990985128 103,14 108,30 102,56 30% 49,49
Tiotropi Spiriva, k do inhalacji w kaps. .
lotropium (Spiriva, proszek do inhalacji w kaps 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990985111 103,14 108,30 102,56 ryczatt 21,92
twardych, 18 pg/dawke inhalacyjng)
Tiotropium (Spiriva, proszek do inhalacji w kaps. . o
twardych, 18 ug/dawke inhalacyjna) 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990985111 103,14 108,30 102,56 30% 49,49
Tiotropi Sri , k do inhalacji w k ¥
lotropium (Srivasso, proszek do inhalacji w kapsuice 30 kaps. 05909991253998 85,31 89,58 102,56 ryczatt 3,20
twardej, 18 pg/dawke inhalacyjng)
Tiotropium (Srivasso, proszek do inhalacji w kapsuice o
twardej, 18 pg/dawke inhalacyjna) 30 kaps. 05909991253998 85,31 89,58 102,56 30% 30,77
Tiotropi Sri , k do inhalacji w k ¥ .
lotropium (Srivasso, proszek do inhalacji w kapsuice 30 kaps. z inhalatorem 05909991254001 85,31 89,58 102,56 ryczatt 3,20
twardej, 18 pyg/dawke inhalacyjng)
Tiotropium (Srivasso, proszek do inhalacji w kapsutce : o
twardej, 18 pg/dawke inhalacyjna) 30 kaps. z inhalatorem 05909991254001 85,31 89,58 102,56 30% 30,77

Zat. 2.
Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Uzgodniony projekt programu lekowego.

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Fasenra (benralizumab) stosowanego w leczeniu ciezkiel astmi eozinofilowe'

B <rakow, 2021, Wersja 1.1.

Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Fasenra (benralizumab) stosowanego w leczeniu cieikie| astmi eozinofilowe|

I . Krakow 2021, Wersja 1.1.

Analiza ekonomiczna dla leku Fasenra (benralizumab) stosowanego w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowe
, b Krakoéw,

2021, Wersja 1.1.

Analiza wpltywu na system ochrony dla leku Fasenra (benralizumab) stosowanego w leczeniu ciezkiei astmi eozinofilowei

Krakow 2021, Wersja 1.1.
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Zat. 7. Analiza racjonalizacyjna dla leku Fasenra (benralizumab) stosowanego w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej
' h Krakoéw, 2021,
Wersja 1.1.
Zat. 8.

Odpowiedz na pismo w sprawie wymagan minimalnych AOTMiT. _ Krakow 2021, Wersja
1.1. Zgodnos¢ przedtozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.
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