Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr44/2021 z dnia 12 kwietnia 2021 roku
w sprawie oceny leku Fasenra (benralizumabum) w ramach programu
lekowego , Leczenie ciezkiej astmy eozynofilowej sterydozaleznej
benralizumabem (ICD-10 J 82)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow

leczniczych:

e Fasenra (benralizumabum), roztwdor do wstrzykiwan, 30 mg/ml, 1
wstrzykiwacz 1 ml, kod GTIN: 05000456059213,

e Fasenra (benralizumabum), roztwor do wstrzykiwan, 30 mg/ml, 1 amp.-
strzyk. 1 ml, kod GTIN: 05000456031516,

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

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg

produktdw leczniczych:

e Fasenra (benralizumabum), roztwor do wstrzykiwan, 30 mg/ml, 1
wstrzykiwacz 1 ml, kod GTIN: 05000456059213,

e Fasenra (benralizumabum), roztwor do wstrzykiwan, 30 mg/ml, 1 amp.-
strzyk. 1 ml, kod GTIN: 05000456031516,

w ramach jednego wspdlnego programu lekowego dla wszystkich lekow
biologicznych stosowanych w astmie oskrzelowej, w ramach nowej grupy
limitowej i wydawanie ich bezptatnie.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Astma eozynofilowa jest definiowana jako rodzaj (podfenotyp) astmy
oskrzelowej cechujgcy sie podwyzZszong liczbq eozynofilii we krwi obwodowej,
indukowanej plwocinie lub materiale pobranym w biopsji oskrzeli, pomimo
przewlektego  stosowania  odpowiednich dawek glikokortykosteroiddow
wziewnych. Eozynofilowy fenotyp astmy jest czesciej rozpoznawany u dorostych
pacjentéw z astmq o péinym poczqtku niz u dzieci. Sredni wiek rozpoznania
schorzenia to 25-35 lat. We krwi obwodowej obserwuje sie eozynofilie, a u czesci
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chorych prawidfowy lub umiarkowanie podniesiony poziom IgE. Astma ciezka
to taka postac choroby, ktora wymaga stosowania co najmniej duzych dawek
glikokortykosteroidow (GKS) wziewnych w potgczeniu z dtugo dziatajgcym 6B-
agonistq (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.

Ciezka postac¢ astmy oskrzelowej wiqze sie z powaznymi powiktaniami i ztym
rokowaniem. Pacjenci, ktorzy cierpiq z powodu ciezkiej niekontrolowanej astmy,
doswiadczajq uporczywych objawdw dziennych i nocnych, ktore istotnie
ograniczajq ich codzienng aktywnosc Zyciowq. Czesciej tez niz chorzy z Izejszymi
postaciami astmy doswiadczajg ciezkich zaostrzenn astmy, czesciej wymagajq
leczenia i hospitalizacji. Rowniez ryzyko zgonu z powodu astmy w tej grupie jest
najwyzsze. Astma ciezka jest tez czesto przyczyng ciezkich nieodwracalnych
zaburzen wentylacji prowadzgcych do inwalidztwa oddechowego.

Czestosc wystepowania astmy ciezkiej szacuje sie na ok. 5-10% chorych na astme
oskrzelowq, a okoto 5% dorostych pacjentow z rozpoznaniem astmy oskrzelowej
bedzie spetniafo kryteria eozynofilowego fenotypu choroby. Natomiast ciezszy
przebieg choroby oraz czestsze zaostrzenia rzutujgce na jakosc Zycia pacjentow
nie zalezq od poziomu eozynofilii.

Aktualnie benralizumab jest finansowany w ramach programu lekowego
we wskazaniu: ciezka postac astmy eozynofilowej identyfikowanq poprzez liczbe
eozynofilii we krwi od > 350 komodrek/ul z koniecznoscig stosowania
glikokortykosteroidow. W 2020 roku w ramach tego programu leczonych byto
140 pacjentow. Wsrdd lekow biologicznych (immunomodulujgcych) objetych
refundacjg w Polsce wyrdznia sie omalizumab, mepolizumab i benralizumab.
Wszystkie trzy technologie sq dostepne w ramach programu lekowego B.44
,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE-zaleznej (ICD-10 J45) oraz ciezkiej astmy
eozynofilowej (ICD-10 J82)”.

nie mogq byc¢ aktualnie leczeni
za pomocqg mepolizumabu lub benralizumabu, gdyz sq one dostepne w ramach
powyzszego PL dla chorych z eozynofiliq > 350komarek/ul.

Pacjenci z wnioskowanej populacji mogq zostac¢ poddani
leczeniu omalizumabem, jesli jednoczesnie rozpoznano u nich astme alergiczng
IgE zaleznq i spetniane sq pozostate kryteria witgczenia do leczenia
omalizumabem w ramach PL.
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Dowody naukowe

Odnaleziono cztery badania z randomizacjq, porownujqgce efektywnosc kliniczng
benralizumabu z grupg kontrolng, stosujgcq 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 randomizacjqg BORA (Busse 2018), w ktorym pacjenci z grup benralizumabu
badari 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 badari SIROCCO oraz CALIMA: Bleecker 2018, Chipps
2018, O’Quinn 2019, FitzGerald 2018, Goldman 2017 oraz Mathur 2020, a takze2
publikacje w ktorych przedstawiono zintegrowane analizy badan podstawowych
oraz ich fazy wydtuzonej (publikacja Bourdin 2019 oraz FitzGerald 2019).
W wyniku przeglgdu doniesienn konferencyjnych zidentyfikowano rowniez
doniesienie Lugogo 2018, prezentujqgce 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 punktow koricowych
prezentowaty sie nastepujgco:

e zaostrzenia astmy (AER) —BEN istotnie statystycznie zmniejszat roczng
czestosc zaostrzen (za wyjgtkiem populacji spetniajgcej kryteria kwalifikacji
do leczenia omalizumabem, cechujgcq sie eozynofilig < 300 komdrek/ul);

e zmiana FEVI1(mierzonej przed podaniem leku rozkurczajgcego oskrzela)—
wyniki swiadczyty o podobnej skutecznosci obu technologii — rdzZnica
w sredniej zmianie FEV1pomiedzy nimi nie byta istotna statystycznie
dla wszystkich opisywanych podgrup populacji BEN;

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

ocena jakosci zycia —kwestionariusz AQLQ (ang. Asthma Quality of Life
Questionnaire) —w przypadku zmian wyniku kwestionariusza AQLQ dla
podgrupy BEN z wyjsciowq eozynofilig < 300 komdrek/ul (+ spetnianie
kryteriow leczenia OMA) obserwowano nieznaczne pogorszenie wyniku oceny
jakosci Zzycia wobec grupy standardowej terapii, ale roznice te nie byty
znamienne statystycznie. Istotnosci statystycznej nie osiggnety takze rdznice
w wynikach kwestionariusza AQLQ pomiedzy pozostatymi podgrupami BEN
a standardowq terapiq;

zmniejszenie zuzycia doustnych kortykosteroidow —po stronie benralizumabu
zarowno w grupie otrzymujqcej benralizumab, jaki i standardowgq terapie,
obserwowano zmniejszenie zuzycia OCS. Wynik nie byt istotny statystycznie;

zakonczenie terapii doustnymi kortykosteroidami —prawdopodobierstwo
zakonczenia terapii OCS po zastosowaniu benralizumabu byto liczbowo
wieksze wobec terapii standardowej (RB = 1,42), ale nie obserwowano
statystycznie istotnych efektow.
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Odnaleziono 7  wytycznych  klinicznych  dotyczqcych  postepowania
terapeutycznego u osob dorostych z ciezkq postaciqg astmy oskrzelowej: polskie
(PTA) z 2019 r., ogdlnoswiatowe (GINA) z 2020 oraz (ERS/ATS) z 2020,
australijskie (NACA) z 2020,nowozelandzkie (ARFNZ) z 2020, brytyjskie
(BTS/SIGN) z 2019 oraz kanadyjskie (CTS) z 2017 roku. Leczenie biologiczne
wskazywane jest jako terapia dodatkowa (add-on) leczenia ciezkiej postaci astmy
oskrzelowej. Benralizumab, mepolizumab i reslizumab (przeciwciata anty-IL5)
byty wskazywane jako skuteczne terapie w leczeniu ciezkiej postaci astmy
eozynofilowej. W wytycznych na ogot nie podawano progow odciecia poziomu
eozynofilii we krwi obwodowej, ktore predysponowatyby do wdrozenia leczenia
konkretnq czgsteczkq. We wspdlnym stanowisku towarzystwa europejskiego
oraz amerykariskiego (ERS/ATS 2020) oraz w rekomendacjach kanadyjskich (CTS
2017) odniesiono sie do progowego poziomu eozynofilii we krwi (= 300/ul
eozynofilii we krwi obwodowej), przy ktdorym zastosowany benralizumab
w znaczqcym stopniu przyczynit sie do redukcji liczby zaostrzen astmy.
Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze w wytycznych ERS/ATS 2020 sugeruje sie,
ze okreslony poziom eozynofilii we krwi > 300/ul dla benralizumabu nie jest
bezwzglednym progiem odpowiedzi na leczenie, poniewaz korzysci kliniczne
mozna nadal obserwowac u pacjentow z wynikami ponizej tej wartosci.

Problem ekonomiczny

Oszacowany ICUR
dla porownania benralizumab vs leczenie standardowe, z perspektywy NFZ
i 154,2 tys. PLN/QALY

w wariancie z RSS,
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Gtowne argumenty decyzji

Aktualnie sq finansowane trzy leki biologiczne w leczeniu astmy oskrzelowe,j.
Aktualnie kazdy lek ma nieco inne wskazania i sq one finansowane w ramach
osobnych programow lekowych, pomimo praktycznie tego samego mechanizmu
dziatania i braku istotnych réZnic w wynikach leczenia. W tej sytuacji racjonalnym
bytoby wtqczenie tych lekdw do jednego programu lekowego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.4231.2.2021 , Wniosek
o objecie refundacjg leku Fasenra (benralizumab) w ramach programu lekowego: Leczenie ciezkiej astmy
eozynofilowej sterydozaleznej benralizumabem (ICD-10 J82)”, data ukoriczenia: 01.04.2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy AstraZeneca AB.

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

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: AstraZeneca AB.



