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STRESZCZENIE

Celanalizy

Celern analizy jest ocena efektywrofel kosztowe] omalizumabu [olaiv®}) wocieskie
astmie alergiczrnej IgE zaleimej stozowanego w ramach programu lekowego, Wiyniki
zaprezentowano ozobno dla populacii deieci wwieku 6-11 lat oraz ozobno dla populacii
dorostych i dzieci w wisku = 12 lat Podejicie takie byt nwarnnkowane zmianarai
w dostepnym prograrie lekowym, ktdre polegaty muin na rozszerzenin docelowei
populacijio gmpe wiekows 6-11 lat, oraz dostepno &cig ozobnych danych klinicznych dla
obu populacii.

Metody

Analizie nadano forme analizy kosztow-nytecenogel Wykorzystano model dostarczony
przez wniozkodawee, Analize wykonano w doZywotrdm horyzoncie czasowrm ze
wzgledu na preewlekty charakter schorzenia oraz efekty zdrowotne, ktdre ujawriajy sie
w trakcie trwania catego Zycia, Efekiywmofi kosztows omalizumabmn stozowanego
z opibrialng terapis standardowsy pordwhnywano ze stosowaniern wytgezrnie terapii
standardowej, Analize wykorano z perspekbywy NWFZ oraz wepdlnej [pacjenta
i ptatnika}, Dane do rmodelun dotyezgee skntecznofei leczenia pochodzity 2 badafh
Klinicznych wtgrzonych do analizy klinicznej, £ wwagi na brak danych o wartogciach
ugyteczno i standw zdrowia w populacii dzieci w wieku 6-11 lat preyjeto zatozenie
o zastosowanin danych wweglednianyeh dla populacji dorostych i dzieci w wiskn = 12
lat, Eyzyko zgonu w ciezkim zaostrzenin astmy okreglono na podstawie odnalezionei
publikacii Eoszty jednostkowe oszacowano na podstawie danych NFZ i obwieszczenia
Ministra Zdrowia oraz odnalezionych badafi kosztowych, Wiykonano preeglyd
systematyczny ufytecznofel ianaliz ekonomicznych, Model poddano  walidacii
Wirkonano analize wrazliwo &1,

Wynild

W ramach ferapii  standardowej owegledniono  zastosowanie  weziewmych
kortykozteroidow [IC5} dfugodziatajgeych antagordiztow receptordw [z [LABA]L lekdw
raodyfiknjgeych lenkotrieny, kortykosteroiddw systerowyrch (025}, krdtho deiatajaeych
antagonistdw receptordw fz (SABAL, krdthko dziatajgeyeh lekdw antycholinergicznych,
Fopud mejr o 2ig of wowighn 6-11 1oc

W dofywolnit  horyzoncie analizy stosowanie ormalizornalm wraz 2z ferapig
standardowy wigze sie z uzyskaniern dodatkowych 0267 QALY w pordwnanin
2 leczeniem wybgcznie terapig standardowsg Terapia omaliznmabem wigZe sie
z wiekszym catkowitym kosztem leczenia (o ok, ||| . 2 czee0 wickszo 5t stanowia

koszty nabyeia i podania omalizumabn, Oszacowany inkrementalny wepdtczynnik
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kosztdw-ngyteczno & wynidst ok ||| zran: perspektyvy HFZ na
pers pekiywe wepdlng zrmienita wyniki w niewielkitn stopnin [=0,2%}

Pepudmojt deresiret (o 2ieed wowighn = 12 1oc

W doZywotnitn  horyzoncie analizy stosowanie oralizoralm wraz 2z ferapig
standardowy wigze sie z uzyskaniern dodatkowych 0451 QALY w pordwnanin
2 leczeniem wybgcznie terapig standardowsg Terapia omaliznmabem wigZe sie
z wiekszym catkowitym kosztem leczenia (o ok ||| . 2 czee0 wickszo 56 stanowig
koszty nabyeia i podania omalizumabn, Oszacowany inkrementalny wepdtczynnik
kosztdw-narteczno &l wynddst _ Zrniana perspektywy NFZ na
perz pekiywe wepdlng zmienita wyniki w niewielkim stopnin [=0,2%}.

Wninski

Omalizurnab  stosowany wraz = terapig standardowsg pozwala na nzyskanie
dodatkowych QALY w pordwnanin z leczeniern wytacznie terapig standardows, Jest
lekiem o ndowodnionej skutecznodei 2wigzane] = redukeijg oz esto &oi istotrorch klinicznie
zaoztrzed astiny [w tym cigzkich]} oraz poprawiajgey jakoSE Zycia pacjentiw, Warto S8
inkrementalnego wepdtezynnika kosztdw-niytecznosei dla pordwnania ormaliznmabm
iterapii standardowej = leczenier wirkgeznie terapig standardows preekroczyta wartost
progu efekbrwne o1 kosztdw okreflonego ustawyg refundacying, jednak niniejsza analiza
nie nwegledniata spodziewanej redukeji kosztow spotecznych zwigzanej = leczeniem
oralizurmabem,

Stowa kluczowe

omalizumah, ¥olair®, cigzka astma, alergiczna, IgE zaleina, analiza ekonomiczna
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1 CELANALIZY

Celem analizy jest ocena efektywnofei kosztowe] omalizumabn w ciezkie] astmie
alergicznej IZE zalesmej w ratnach programu lekowego, Ponizsza fabels zawiera
szczegdtowy opiz celn analizy preedstawiony we schematn PICC,

Tab, 1

Cel analizy = wysrczegnlnieniem FICO,

Populacja

Pacgenci powyze] b roku gyciaz dezky. niek ontrol owang aler@iczmg astmg
cslazelowgy [we altuvalrych wotycsnych GINA)] = alergia na alergeny
calorocene potwierdeong punktowymmi testamd skérnyad Jub testarnd
swroistego [ZE.

hntarwancja

crializimnab + BSC

Komparatmy BEC
+  Efekty zdrowrotne w postad lat 2yda skorygowanych ojakosE [QALY]
Wnild + Hosmtleceeria

+ [mlrementalny wapbteymnik k esztiw 12 yrtecenoso [TCUE]
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2 METODY

2.1 Strategia itechnika analityczna

Analizie nadano forme analizy kosztdw-uzytecznofei (ang, cest-utility orovsis CUOA}L
Efekty zdrowoine byby mierzone w zyskanych latach Zycia skorygowanych o jakost
(DALY} Wiyniki CU4A preedstawiono w postaci inkrementalnrch wepdtczynnikow
kosztdw-niyteczno &l [ICUR} ozobno dla populacii dzieci w wisku 6-11 lat oraz dla
populacji dorostych i dzieci w wiekn = 12 lat, W interprefacji wepdfczynnika
uzrteczno &ci kosztdw poshizono sie granicy optacalno i nstalong ustawy refundacyjng
art, 12 pkt 13, §j. 3x Produkt Erajowy Brutto [PEB} na mieszkafica, wiynoszgeg obecnie
1259552t 2a QALY

2.2 Komparatory

Omalizumab zgodnie z akfualnymi wytycznymi GINA (2015} jest stosowany jako
leczenie wsporagajace do optymalne] standardowsj terapii wo ciezkiej astmie
alergicznej. We  wezysthich badaniach RCT, zidentyfikowanych w preeglydzie
systematycznym dotgozonym do wnioskn, omalizumab stosowany wraz z ferapig
standardowy pordwnywany byt z farmakoterapig bez udziatn omalizumalm, Dlatego
ted terapia ta, uznawana za najlepszg opcje terapeutyczng wwegledniona zostata
w  niniejszej  analizie  jako  komparator do leczemia omalizumabem
ioptymalng terapiq standardowsg,

Do lekiw stosowanych w ramach optymalnej standardowej terapii nalesy weiswne
kortykosteroidy, dingodziatajaey  antagonisoi receptordw Pz leki modyfikujgee
leukotrieny, kromony, anty-IzE, kortykosteroidy systemowe, krotho dziakajgey
antagoni®ci receptordw Pz krdtko dziatsjgee leki antycholinergicene. Uzasadnienie
wiyborn komparatordw zostato bardziej ssczegdbowo opisane w analizie decyzyijne
dotgrzonej do wnioz ko ®

2.3 Perspektywa analizy

Zgodnie = minirmalnymi wymaganiamit analiz ¢ ekonomiczng preeprowadzono z dwdch
perzpektywe  ptatnika  publicznego  finansujgeego Swiadezenia  zdrowotne,
Narodowegzo Punduszzu Zdrowia [WFZ} oraz wepdlne, . NFE i pacjenta, Rdamica
w finanzowanin terapii z perspekitywy NFZ i wepdlne] wynika z rddmic w koszfach
optymalne] terapii standardowei, jednak ze wegledn na fakt, 22 jest ona wwegledniania
zardwno w ocenie kosztdw interwencil jak i komparatora, jej wpbyw na ofreymane
wirniki jest s tosunkowno nizki
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24 Horvzont czasowy

Analize wykonano w doZywotnim horyzoncie czasowym, Horyzont ten umozliwia
nwzglednienie wszystkich korzysei i kozztdw wynikajacych 2 zastozowania fechnologii
do wrztgpienia zgonn, Horyzont analizy zostat podzielony na 13-tygodniowe cykle
[3 niesigee}, Wirjgtek stanowig preedziaty czasowe w pierwszym roku analizy, ktdrych
grdimicowanie winika z roznic w punkfach czazowyrch wejiriowych danych Kinicznych
Pierwsza ocena kliniczna nastepnje bowiem po 16 tygodniach leczenia, stal taka
dbgost pierwszego cyklu, dragi cykl 2 kolei frwa odpowiednio 101 8 tygodni [(popalacia
dzieci i dorostych wwiekn 212 laf, populacia dzieci wwiekn 6-111at}.

2.5 Model

Adnalize wykonano na podstawie modelu Markowa zaimplementowanego w programie
Microzoft Excel dostarczonego przes zleceniodawee raportn

Model zostat zaadaptowany do warunkdw polskich w zakresie oceny kosztdw i zuzpcia
zazobdw, Ponadto bazowy model rozbudowano o moaliwo 58 wwzglednienia czazowego
utrzrmywania sie skutecznofei po zakoficzeniu leczenia omalizumabern oraz powrotn
pacientdw do terapii omalizumabemwm w preypadku pogorszenia klinicenego, na
podstawie modytikacii opizanych wanalizie ekonormicznej stanowigee] element wriozkn
refundacyjnego w 2012 rokn dofyczgeego refundacii leczenia omalizumabem przed
obecnyri smianami w prograrmie lekowym,®

Model zbndowano woparcin o 5standw zdrowia

* brak zaozirzen aztmy [okres wolny od objawdw oraz okres, w ktdrym wirstepmijs
codzienne objawy [poranne, noche lob dzienne} z owirdgezeniem iztotnych
klinicznie zanstrzet choroby};

* istoine klinicznie zaostrzenia astmy, lekkie famiarkowane [pogorszenie objawdw
astiny, wymagajgee podania ratunkowo ogélnoustrojowych kortykosteroiddaw
donstrgrch lub dozylnych, ang, dinfeally sigrifeont ker-savars, CSHE)

+ istotne klinicznie zaostrzenia astay, cieskie [zaostreenie wymagajgee po-dania
ratunkowo ogdlnonstrojowych kortrkosteroiddw donstrych Inb dogyligch,
wiymagajaee hospitalizacji lub leczenia na oddziale ratunkowym, prey czym
dodatkowo wartosE PEF lub FEV1 jest mniejzza niz 60% wartofei maksymalnei
dla chorego, ang, clfnfeally sigrif oot ard sarere, C55;

* zgonz powodu ciezkiego zaostrzenia astmy;

* zgonz przyeeyninnych nizasztma.

Pacijenci w modeln rozpoczynajg leczenie w ostanie braku zaostrzenia astiny ferapig
standardowy Inb terapig standardowsy wraz z zastosowaniern omalizurmabu Po 16
tyzodniach nastepmje ocena odpowiedzi na leczenie przez lekarza prowadzgeego wg
skali GETE [lebal Efectiveness Tradttent Evaludticn], stanowigea podstawe podjecia
decyzji o kontynuacji byl preerwanin stozowania ormalizurabu, Terapia pacjentdw,

13 /BT



ktdrzy odpowiedzieli na leczenie trwa w analizie podstawowej do ustalonego zgodnie
z zatoZeriarni nowego PL maksymalnego czasn terapii rdwnego 3 lata B Dla te] grupy
chorych zatozono odszetki zwigzane z wystepowaniem istofrych klinicznie zaostrzefi
astray zgodne 2 odszetkami czesto &l zaostrzefs w badaniach klinicznych dla pacjerntdw
odpowiadajgeych na  leczenie. Pacjenci, ktdrzy w o wynikn oceny odpowiedzi,
zakwalifikowani =g do grupy nieodpowiadajgeych na leczenie preerywajsg stosowanie
ornalizurmabn i leczeni 24 wytgeenie optymalng terapig standardows, ZatoZono, 2e
odsetki istotnych Kliniceznie zaostrzett asty dla tej grupy chorych bedsy foZsame
z czestofeig wystepowania zaostrzett w grupie chorych leczonych wirdgrznie ferapiyg
standardowy w badaniach klinicznych Ponadio przyjeto konserwatywnie brak
utreymywania sie efektn leczenia po zakotczenin ferapii omalizuraabern, Wariant,
w ktdrym efekt utrzymuje zie jezzcze preez pewien okres czasu rozwaZano w analizie
wirazliwo i,

Podezas kazdego kolejrego crklun modeln pacjenci mogsg pozostad w stanie brakun
zaostrzed astny lub mole wystgpif zaostrzenie [lekkie/wniarkowane lub ciezkie}
Przyjeto, 22 zgony 2 powodu astmy wiystepujs wykgcznie po cigzkim zaostrzenin Zgony
z preyozyn innych niz astma mogg wirstgpif po kazdym pozostatym stanie. Po
zaoztrzeniu niezakoficzonym zgonern pacjent wraca do stanu brakn zaostreefi astiny,

W oanalizie podstawowej zastozowano wariant, w kbdrym pacjenci leczeni =g w PL
jednokrotnie wciggu frwarnia Zycia, 2 nwagi jednak na zatoZenia PL, w kidrych pacjent
roze po okresie obserwacii powrdcif do prograru, rozwaZann w analizie wragliwodei
ponowne leczenis preyjetego odzetka pacjentdw,

Zatozono w modely, ze dane o skuteczno &l leczenia bedq niezmienne przez caty okres
terapii 1 niezaledme od wystepowania istotnych klinicenie zaostreefi w poprzednich
cyklach W konsekwenciji tego pacjenci odpowiadajgey na leczenie prey pierwszej ocenie
sknteczno i (po 16 tygodnin} pozostajy w PL preez zatozony maksymalny czas jego
trwania, Dowody na diugookresows skutecenoE i bezpieczefetwo  pochodzg
z trzyletniej obserwacji w badaniach [Chuchalin 20057, Chung 2005}, wskazujge
jednoczeinie, 22 wycofanie =z badania nastepnje preede wezystkim we wezesneg fazie
terapii

W omodeln  zastosowano  korekte potowy  cyklu Ogdlng  strukbure  modeln
zaprezentowano na ponizszym rysunku [Ryre, 17,
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Ryc. 1 Struktura modelu.
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2.6 Danewejsciowe do modelu

2.6.1 Populacja

Wisk wjsciowy w modeln wynosi 46 lat wpopulacii dorostych i dzieci w wiekn = 12 lat
i jest wynikiem Sredniej arytmetycznej =z danych z owigezonych do preegladn
systematycznego badan klinicznych oraz 10 lat w populacji dzieci [6-11 lat}, zgodnie =
wartofcig Srednig wieku w dwidch badanin w populacii dzieci [Kulus 2010° dzieci w
wicku 6-12 latoraz PROSEY wwiekn 6-17 lat],

Tah. 2
Zestawienie danych dotyzacych sredniego wieku w populagi chorych leczonych
omalizumabem w badaniach wlaonych do przegladu systematycmego [populacja

doroshych i deied wwieku = 12 lat),

Fradin Sradni wislwr populagi lerzomej omaliznmahsim

Chanez 2010w 457
Hoshine 201242 a2
ETOPALs 387
EXALTISW 4L A
EXTEA LT 4357
[HHOWATE!&W 454
QUALITCE=n 458
Srednis 45,7
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Tab. 3

Zestawienie danych dobyzaoych sredniego wieku w popul agi chorych leczonych
omalizumabem w badaniach wlacconych doprzegladu systematycmego [populac a d@ed
w wieku 6-11 lat).

Tréidto Sredni wisl w populadgi leczonaj omaliznmabem

Bulos 2010 [[A-05 EL Severe] Q.1
PROSE 10.%
Srednia 9.7

Womodeln poradto wwegledniano rozkbad w kohorcie populacii kobiet i mefczyen, ze
wzgledn na réinice w umieralnofei ogdlnej obu grup, Zgodnie =z danyrnd z badania
INNOVATE przyjeto odsetek meaczvzn [(33%%} 1 kobiet (679} w populacji dorostych
ideieci wwiskn = 12 lat, natomiast w popalacii dzieci [6-11 lat} za badaniem I4-05 ET
odsetek rmedcz yn wynosit 6 7%,

2.6.2 Dane kliniczne dotycz gce skutecznosci leczenia

Womodeln wykorzystywano nastepujgee dane kliniczne [osobno dane dla populacii
dzieci [6-11 lat} i populacii dorostych i dzieci w wiekn = 12 latoraz w rozrdimienin na
grupy leczonych terapig standardowsy, odpowiadajgeych i nie odpowiadajgeych na
leczenie omalizntnabern

+ dane o odsetkn pacjentdw odpowiadajgeych na leczenie omalizumabern po 16
tyzodniach leczenia;

* dane o skuntecznofci leczenia wyrazone w postaci czestofei iztofnych klinicznie
zaoztrzef astmy oraz odsetka cieskich zacstrzed;

Za Erddta danych w populacii dorostych i dezieci w wisku = 12 lat postuzydy wirniki
z uwzglednianych w przegladzie systematycznym bada klinicznych: INNOVATE, EXALT
oraz wirniki metaanalizy badafi whgezonyrch do preegladu W populacii dzieci [6-11 1at)
wirkorzystano wyniki z badania 14 -05 ETL

2.6.2.1 Odpowie df na leczenie wg GETE

Ocena odpowiedzi na leczenie po 16 tygodniach trwania terapii pozwalats na ustalenie
prawdopodobiefietwa znalezienia sie pacjentdw odpowiednio w grupie chorych
odpowiadajgeych i nie odpowiadajgeych na leczenia Podziat ten warnnkowat preyjecie
zatoiefs o wartofeiach czesto i wiyrstepowania istotnych klinicznie zanstrzet choroby
w pozzczegdlnych grapach, 4. w0 pacientdw odpowiadajgey ch na leczenie omalizumabem
zatoZono czesto & wrstepowania zaostrzen jak w grupie chorych odpowiadajgeych na
leczenie w tadaniach Klinicznych Z kolei w grupie chorych rnie odpowiadajgerch na
leczenie nwegledniono czestofel wystepowania zaostrzeft takie jak w grupie leczonych
terapig standardowsg w badaniach klinicznych, W analizie podstawowej dotyczgeei
populacii dorostych i dzieci w wieku = 12 lat wykorzystano dane o Sredniej wartogci
odpowiedzi na leczenie w badaniach wigczonych do preegladu systematycznego [por.
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Tab 4} W populacji dzieci [6-11 lat} dane o odpowdedzi na leczenie zaczerprigto
2 badania I&-054 [por, Tab, 5}

Tab. 4

Zestawienie danych o odsetkach pacjentow odpowiadajacych nalezenie wg oceny

badacra, rgodnie z danymi = badan klinicnych wilacconych do przegladu

systematymego,
Omalizinmah Flacsho
EBafdanig
n N B N T
Ocena badacza
Chanez 201016 fyg] e 17 47 3 d 353
EXALT [32 tyg] 142 2L69 b2 25 104 24.0
[NHOWATE [22 tyg.) 126 209 60,5 =0 210 42.8
CUALITE[20frg] 14 L4Q 5 4 pr 152
Eqcemie 377 Cd4 122 L2
Odsetek pacjentinw
z odp owriedzig na B9, 304 24 FEh
larzanip

Walezy zaznaczyE, 22 wigezone do analizy kliniczne] badania rdinig sie 2naczgeo czasem
obserwacji [16-52 fygodnie} W modeln zatofono jedrnak, 2= skutecznost leczenia
omaliznmabem nirzymuje zie preez caty czas trwania terapii, dlatego tez przyjeto jako
wartoft odpowiedzi na leczenie warto i€ Sredniy = whgezonych badadt, 2 uwagi na
odnalezione tylko jedno badanie dla poypmlacji dzieci [6-11 lat} postizydo ono jako dana
wejiriowa do modelu [74, 2% leczornych omaliznmabem odpowiedzia o na leczenie, por.
Tab 5} ZatoZenie o utrzymanin sig efekin leczenia prayjeto woparcin o zblizone wirniki
odpowiedzi na leczenie w oddalonych od ziebie punktach czasowych w badaniach
Klinicznych [(EXALT: odsetek odpowiedzi po 16 fygodniach leczenia rdwny 73%, po 52
tyzodniach 77%, ETOPA: 91,2% chorych odpowiadajaeych (surogat punkiu koficowegzo
odpowiedzi na leczenie wg GETE} po 26 tygodnin uz yskato odpowieds takse po 52 fy2.}

Tah. 5
Odpowiedz naleczenie omalizumabem w populadi d@eci [6-11 lat).
Omalizumahb Plaraho
Badanis
n N T N T
Buhi= 2010 [52 trg.] 112 1549 742 42 76 CL.%
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Oceny odpowiedzi wrkonywane 25 w modeln zgodnie 2 zatoZeniami nowego programu
lekowego, ), po 16, 52, 104 1 156 tygodnin leczenia [ocena koficowa po 3 latach
leczenia} Mozliwoft =zakoticzenia leczenia =zatozono jednak, = uwagi na efekt
utrzrmywania sie skutecznofci leczenda, tylko na poczgtku, po 16 tygodnin leczenia
[patrz widej, nhzymywanie sie skutecznogei leczenia woparcino dane z badath EXALTI
ETORA]

2.6.2.2 CzestoSé wystepowanda istoinych klinicznie zaostrzefl astmy (w tym
cigzlkich)

Czezbo &E wystepowania istotnych kliniczrie zaostrzefi, w tym zaostrzef ciezkich, wigze
sie =  uweglednianiem dodatkowych  kosstiw  ferapii [w tym hospitalizacii
w zaostrzeniach ciezkich} oraz pogorszeniem jakofvi Zycia pacjentdw, W niniejszej
analizie zatozono, Zze dla pacjentdw leczonych w pierwszych 16 tygodniach terapii
uwzgledniane beds ryzyka zwiggane 2 wystepowaniem zaostrzefi w zalefmodei od
preyhalesnofci do gmpy, § leczonych omalizwmaberm i terapiy standardowy oraz
leczonych wirtgcznie terapig standardows, na podstawie wynikdw metaanalizy badati
witgezonych do przegladu systematycznego, Nastepnie w kolejuych cyklach leczenia, po
ocenie odpowiedzi na leczenie wg GETE i wirodrebrienin populacji odpowiadajqeei
i nie odpowiadajgee] na leczenie, nastgpi sroznicowanie ryzyka wystgpienia zaostrzefi
w grupie  leczonej omalizumabern 1 fterapig  standardows  Dla pacjentdw
odpowiadajgerch na leczenie preyjeto  wynik metaanalizy dargch  dotyezgeych
wrodrebnionych w badaniach klinicznych populacji chorych odpowiadajgeych na
leczenie, Z kolei pacjenci, kidrzy nie odpowiedzieli na leczenie zgodnie z zatoZeniami FL
preerywajs terapie omalizumabem i 24 leczend wytaenie terapig standardows, dlatego
tez ryzrko wystepowania zaostrzety w tej grupie preyieto jako réwrne mrzyku zaostrzefi
w populacji chorych leczonych ferapiy standardeows [grupa kontrolma w badaniach
Klinicznych}, Powyizze zrdfmicowanie parametrdw wejiriowych do modeln preyjeto
zardwno dla populacii dorostych i dzieciw wiekn = 12 lat, jak i dla d=ieci w wiskn 6-11
lat.

26,221 Populacjadorostychidzieci wwiekn = 12 lat
TRrT i strr e

Dla grupy pacjentdw leczonych wytgeenie terapiy standardowsy oszacowano ryzyko
wistgpienia istotnych klinicznie zacstrzed astay na podstawie wyniku metaanalizy
badath nwzglednionych w przegladzie systematycznym [ETOPA, EXALT, EXTRA,
INNOWVATE]
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Tahb. 6

Zestawienie wyniku metaanalizy dla omaczenia iyryka coesto 50 wystepowania istotmych
klinicznie zaostrzen astmy w populacji doroshych i doed wwieku = 12 lat leczonej
wylaznie terapia standardowa,

Terapia standar dowa
B e Horgzont
Lizha zaostrzef Lizha thoryeh i
LZA50WF

ETOPA[SZ2tyE) 143 144 L2
EXALT [32 tyz] 125 128 32
EXTRA (48 trz.] 370 421 48
[NHOWATE [2& tyz.) 191 2io 2h
Eacznie 835 goa 405"
Bazyko wirstapienia zacstrzenia [na 1%
pacienta whoryzonge 40,5 tya] ’
Ryzrvlo wystapienia zanstrzenia (ha 1,23
pacjenta w hor vronoe ¥ TNy |

*Firmdni harymont casawy wadany wisloaiog =mBoawitej papulc laddega badania;

Cipzkie iztofne klinicznie zaostrzenia astmy oceniann w badaniach INNOVATE oraz
EX4ALT. 2 danych tych wynika, 20 zaostrzenia stanowig odsetek 484% wszystkich
iztotnych klinicznie zaostrzen

Tab. 7
Odsetelk cezldch zaostrzen astmy werod wszystldch raostrzen w grupie lecronej terapia
standardowa na podstawie wynikow badan EXALT oraz INNOVATE.

Terapia standar dowa
E & Zanstrzenia Warrstlds U
Lipgdlois ZISOSTEN1A
EXALT [32 tyg] E3 125 414
[MMOWATE (28 fre.] 100 121 2.0
tynis 153 216 4B A0

TErg P ohtai Zutiabar do 16 0. Mezanis

Womodeln preyjeto zatodenie, 22 w pocz gthowyrch cyklach leczenia ryzyko zwigzane z
czestodniy wiystepowarda istofngeh klinicznie zaostreefs astmy dla chorych leczonych
omaliznmabem wraz z terapig standardowsy bedzie wynikiem metaanalizy danych dla
catej grupy leczonej omalizumabem w badaniach Kinicerych, bez wyrdzniania populacii
odpowiadajgerch i nieodpowiadajgeych na leczenie Wiynika to z fakin, ze w modeln
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oceny klinicznej dokonuje sie po 16 tyg leczenia, a zatem dla poczgthowe] fazy terapii
nieznane 24 jeszeze efekty leczenia tych pacjerntdw,

Tab. B

Zestawienie wyniku metaanalizy dla omaczenia nvoyka wzglednego wystepowamia

istotmych klimicmie zaostrzen astmy w populadi doroshch i doeci wwiela = 12 lat

leczone] omalizumabem oraz terapia standardowa,

. Omalizumah + terapia
Terapia standar dowa s tandar dowa erezont
Badanie i RR
liczha licsha liczha lizha =

A s Ty a1l thorych zanstzef thorych
ETOPA[E2tye] 143 44 L4 115 L2 04l
EXALT [32 tyg] 125 128 144 a2re 32 057
EXTRA (48 tre] 370 421 2el 427 4 0,75
[MHOWATE [2& 191 z1n 142 204 2a 0,74
tyz.]
taonie Wynik £25 E0& 716 1023 40,3+ 0,68
metaanalizy

*ir=dni haryzant ==sawy waany wizloasda = Baawatej papulacy lazde=ga badamia;

Tab. 9

Odsetek detldch zaostzen astmy wsrod wszystldch raostrzen w grupie lecronej

omalirumabem oraz terapia standardowa na podstawie wynilkow badan EXALT oraz

INNOVATE.
Omalizumah + tarapia stan dardowa
= 2 Tanstrzenia Warpstlds o5
Liptlop TA0STENLS
EXALT [32 tyg] [ 144 45 A
[NHOWATE [22 tyg.] =1 142 345
tamznie 115 2491 349,505

TEET P Gl 2Lt ab et — copowt oam o §rie sd powind Oig o R Teesdan g

Po ocernde odpowiedzi na leczenie czest pacijentéw, pozybywnie reagujgeych na lek,
uzyzkuje mniejsze rrzyko wystgpienia istotnych klinicznie zaostrzett astmy, Ryzyko
wzgledne dla populacji dorostych i deieci w wiekn & 12 lat ozzacowano na podstawie
wiyniku metaanalizy badath ETOPA oraz INNOVATE, w ktdrych ocenianc czestoft
iztotnych klinicznie zaostrzed astmy wsubpopulacji odpowiadajgeej na leczenie, Wirniki
te jednak nie pochodzg 2 bezpofrednich publikacii do kazdego badania, a z analizy
ekonomiczne] Dewilde 2008 Ponadio pordwnujge wyniki tej publikacji i dane
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zamieszezone w modeln ekonomicenym dokonano korekty liczby istotnych klinicznie
zaosirzefy w grupie leczonej omaliznmabem w badanin INNOVATE,

Tab. 10

Oszacowanie ryzyka wzgle dnego wystepowania istotmych klinicemie zanstrzen astmy [w
tym deikich) w populaci doroshych i doieci wwielku = 12 latu pacjentow
odpowiadaj acych inie odpowiadaj acych na lecrenie na podstawie wynikow badania

INNDVATE.

Omalizimab + =rapis

Omalizimah +

Enizode 2anchzad 25 STl e sm:;iairardnwa:
PLxocy . po Terapia standar dowa Pagenciz bardzo . ..
trgodniach Pagencinig

dobrg lub dolr g od ol
odpowiedzia na nalemauietg
leczenie wg GETE CETE

Czest oS wirstep oweatia

epiz odbw istotnego Kind cenie _ _

raostrzenia astmy [horyzont 121,210 = 0910 0210

badania - 28 tygodni]

w iy odsetek ciezlach

epiz odiow gp ofrd d wazystld ch 100191 = 52 4% ] Skt

istotrych klind cerd e zacstrzefi

odzetelk

lekld ch i ark ovwaray ch _ _ t

epiz 0dEw sp &rG dwezysth ch N9 =4765% 26,40 = 65 %) 47 6%

istotrych klivd cerd e zacstrzef

Bocena oz est oSt

wistep owania ist oty ch =

Kliridcenie zacstyeefi astyny (L2172 15?;{3{552’;23] = 1,685

[iczba epizoddw f padent o-
rik]

Barzvko wegle dne wystapienia
zaostzenia [omalizimnab +
leczenie standardowe vs
leczenie stan dardowe

*
|

*vnmik mzerprigty z mad=h =lonamiznega [karskta danych =z 2007 mlau); thyzyka mastrzen w t=j grupi= ta=ame=
z ryzyld=m dla widg =mej terapd stEndarmdawes):
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Tab. 11 Oszacowanie rivzyka wzglednego wystepowanda istotnych kliniccnde zaostrzen
astmy [w tbm dezkich) w populagi doroshech i doed wwieku = 12 lat u pacjentow
odpowiadaj acych inie odpowiadaj acych na lecrenie na podstawie wiynikow badania

ETOFA,
Omalimimah + erapia ':'m':]e’:“”.““h iy
standar dowa: Apha
Euizode zanchzad ng 52 standar dowa:
Lo ?I Tiact L Terapia standar dowa Pagenciz bardzo Pac ..
dobrg lub dolr g udaqeyﬁ:}m
odpowiadziana naleczenis e
; we
leczenie wg GETE CETE
Czest ofE wirstep owaria
epiz odbw istotrego klivi czhie _ _
canstrzenia astry [horyzont 150,49 = 3,060 eofrl=1120 5,060
badania - 52 fygodnie]
wtyrn: odset ek ciezlach Jak w
epiz odiw spofri d wezystldch Jak w [NMOVATE Jak w [NHOVATE MK OVATE
istotrych klind cerd e zacstrzefi
odzetelk
lekld ch i ark ovwaray ch Jak w
apiz odéw sp oy E d wazysthi ch Fak w [NROVATE Fakw INNOVATE [MHOVATE
istotrych klivd cerd e zacstrzef
Bocena oz est oSt
wstep ovwaria ist oty ch
Klini cenie zacstrzefi astmy 1E0,/49 = 3060 eofrl=1120 5060t
[iczba epizodiw  pac ent o-
rik]

Barzvko wegle dne wystapienia
zaostreria [omalizimaab +

leczenie standard owe vs
leczenie standard owe

1120 7 2.0a0=0368

Tab. 12 Wynik metaanalizy dla rvzyka wzgle dnego wystapienia istotnegp klinicznie
zaostrzemia astmy w popul agi pacentow odpowiadaj acych na leczenie,

EBadanie RR
[NHOVATE [28 tyz) I
ETORA (52 tyz] 0,36 6
YWenik metaanalizy 0371

26,222 Popnlacjadzieci wwiskn 6-11 lat

Czesto &8 wystepowania istotnych klinicznie zaosfrzett astmy dla popmlacji dzieci
wowiekn 6-11 lat zaczerpnieto z badania IA-05 EU. Dane pochodzg z modeln
ekonomicznego dostarczonego przes zleceniodawee,
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TRrT i strr e

Dla grupy pacjentdw leczonych wytgeznie terapig standardowsy oszacowano ryzyko
wirstgpienia istotnych klinicenie zacstrzed astroy na podstawie wynikdw badania I4-05
EU dla rdimych horyzontdw czazowych nweglednianych takée wmodeln (por, Tab, 13}
Dla tych zamnych punktdw czazowych wyznaczono odzetki ciezkich zaostrzed [por Tab,
14},

Tab. 13
Zestawienie wynikow z badamia 1A-05 EU dla oznaczenia ryzyka e stosci wystepowamnia
istotmych klinicmie zaostrzen astmy w populadgi doed wwieku 6-11 lat leczongj

wylacznie terapia standardowa,
|
|
|

|_]
o
a
=
.hl I

Odsetek dezkich zaostrzen astmy wErod wsoystlkich zaostrzen w grupie leczone] terapia
standardowa na podstawie wynikow badanda 1A-05 EU,

L _JF T
| |
|

TRrT P sritali Zutnabar O 16 Q7. lecEanir

Womodeln preyjeto zatoZenie, 22 w pocz gtkowyrch cyklach leczenia ryzyko zwigzane =
czestoiciy wystepowarnia istofnych klinicznie zaostrzefl astmy dla chorych leczonych
ornalizumabem wraz z terapia standardows bedzie szacowane na podstawie wynikdw
badania I4-05 EU dla catej grupy leczone] omalizumabem, bez wyrdzniania popnlacji
odpowiadajgerch i nie odpowiadajgeyeh na leczenie Wiynika to z fakifu, 2e w modeln
oceny klinicznej dokonuje sie po 16 tyg leczenia, a zatem dla poczgtkowej fazy terapii
nie znane =4 jeszcze efekty leczenia tych pacjentiow,
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Tab. 15

Zestawienie wynikiw badania 14-05 EU dla oznaccenmia nvzyka wzgle dnego wystepowamia
istotmych klinicmie zaostrren astmy w populaci d@ed wwielu 6-11 lat leczong
omalizumabem oraz terapia standardowa,

Tah. 16

Odsetek detldich zaostrzen astmy wsrod wsoystlich zaostrzen w grupie leczonej
omalizumabem i terapia standardowa na podstawie wynikow badanda Kefps Z01 0,

— -
I _tl_- - I
I | | N
I | - N

TErT i shemi 2Ll gt — copmnT oam el © g s o imd i oF R Teesgrn g

Po ocernie odpowiedzi na leczenie czedt pacjentdw, pozybywnis reagujacych na lek,
uzyzknje mnisjsze rrzyko wirstgpienia istotnych klinicznie zaostrzed astray. Ryzyko
wzgledne dla populacji dzieci w wiekn 6-11 lat oszacowano na podstawie wynikdw
badania I4-05 EU, w ktdrym oceniano cz estosf istotnych klinicznie zaostrees astiny w
subpopulacii odpowiadajarej na leczenie,
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Tab. 17

Zestawienie wynikow badania 14-05 EU dla oznaczemia nvoyka wzglednego wystepowama
istotmych klindicmie zaostrzen astmy w populagid@ed wwieku 6-11 lat leczonej
omalizumabem oraz terapia standardowa,

Tab. 1B
Odsetek detldch zaostzen astmy wsrod wszystldch raostrzen w grupie lecronej
omalirumabem i terapia standardowa na podstawie wymikow badamiala-05 EU.

b JAF

2.6.2.3 UThrzymywanie sigefekiu leczenia oraz mozliwoséE powrmotu do programu

Woanalizie podstawowej zatoZzono, 22 pacjenci przerywajacy leczenie omalizumabem
preechodzg na leczenie wytgeende terapig standardowg 1w zwiggkn = tym ryzvko
wirstgpienia u nich iztotnych klinicenie zaostrzet astray zmienia sie od razu na ryzyko
jak n pacjentdw leczonych wytgcznie ferapigy standardowsy Efekt nfrzymania
skntecznofci leczenia po preerwanin terapii omalizurnabern mzwaZano w analizie
wrazliwo &l [por. Rozdz 2.9]

Model ekonomiczny uwmozlivwia jednokrotne leczenie pacjenta w PL w ciggn trwania
ayrcia, Pondewas zgodnie 2 zatozerndami PL pacjent moZe powrdcie do leczenda, o 2liwo st
powrotn wwegledniono wanalizie wrazliwogei [por, Rozdz, 2,97,

2.6.2.4 UmieralnosE w astmie

Zgodnie z raportem Gleboal Asthteos Repert 2014 standaryzowany wepdfezynnik
grmiertelno &oi 2 powodu astmy wlatach 2001-2010 w Polzce wynosit 12, 1/mln ozob=1
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REyzyko zgonu werasta w grupie chorych z cigzks, niekontrolowang astig Dlatego &2
w modeln prEyjeto zatoZenie, 2= nmieralnoff z powodn astiy odnozié sie bedzie
wirtgeznie do preypadkdw ciezkich zaostrzen.

Darne z uweglednionych wprzegladzie systematrczny m badas Kinicenych nie pozwalajy
nauzyskanie wskafrikdw woieralno i 2 powodn astray, Wynika to 2 preede wezyetkim
ze stosunkowo krdtkiej obszerwacii w badaniach, kbdra nie jest wystarczajgea do
zestawienia statystykd zgondw. Ponadto ryzyko zzonu w badaniu klinicznyr moze by
Zanifone 2 uwagl na zaawansowarnyg opieke medyczng w frakeie frwania badania
w pordwnanin do normalnej prakiyki klinicznej,

W niniejszej analizie postuzono zie wynikami zamieszczonymi w publikacji Woteon
20072, odnalezione] w wyniku preegladn literaturowego i uweglednionej w analizie
ekonomicznej NICE [TAZ2758}28, W publikacji podano odsetki nmieralnodei w zaleznodei
od grup wiekowych dla hospitalizacji 2 powodn asztny [ICD J45} oraz = powodn
zaoztrzed ciezkich astray [ICD 46} £ uwwagi na fakt, 2= populacja w analizie dotyezy
cigzkiej astiny do raportu zaczerpnicto dane z grupy ICD T46,

Model ekonomiczny zaktada nweglednienie statej lub zaledmej od wiekn urnieralno i,
Dla populacii dorostrch i dezieci w owiekn powrzej 12 lat uwwegledniono staty
wapdttzrnnik réwny 24789, odpowiadajgey w Wortsoen 2007 grupie wiskowe] powrie
45 lat [preyjeto taki odszetek = uwwagl na fredni wiek w tej populaciji rowny 43 lata
zatozony jako wiek wyjgciowy w tej populacji} Dla populacji dzieci w wiekn 6-11 lat
uwzgledniono zmienny wskainik urmieralnodci, zgodnie ze wskazaniami w ponizszei
tabeli

W omodeln zatoZono, ze umieralnoft zwigzana 2 astma jest taka zama dla gropy leczonej
ornalizumabem i terapig standardows jak i dla grupy leczonej wylgcenie ferapig
standardows,

Tab. 19
Umieralnost z powodu astmy - dane prryjete w analizie na podstawie wynikow
w publikacji Watson Z007,

Dane nwzgledninne wmaodeln
Umieralhogf witalkois Darad i deiec
hospital izac]i z Died (&-11 1at] rasa iemen
Wisk [1313] powodn Oetlhei ek e wodelo = 12 lat
astmy (1L [46] B WFSOLWE .
wrmodeln: 10 1at Wiek wyjs ciows
wmaodeln: 43 lata
Ods=et ek zalezny odwieku
0-11 0,0 75 0097 %)
12-16 0,519%) 0.519% -
1744 0,38 5% 0.38%% 2ATEY
=d5 2 AT 8% cA7E% cAFEY
Staty odsetek
[- [ zares | 24783
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2.6.2.5 Umieralnosé z innych przyczyn

W modeln dane dofyczgee ryzyka 2gonn z preyezyn innych nizastma w populacii Polski
w poszczegdlnych latach Zycia okreflono na podstawie danych Ghdwrego Urzedu

Statystyoznego [GUS5 2014}24 W modeln nwegledniono podziat wg phei

Model ekonomiczny nie zaktada korekiy nmieralnoei ogdlnej polegajacej na odjecin
danych o umieralnofei = powodn astay = nwagl na niski odsetek zgondw 2 powodu
astray wstozunkn do catkowite] populacii [ Slobel Asth e Bepert 20014 12,1/ mln ozd b}

Tab. 20 Frawdopodobienstwo zgonu w zaletno sa od wieku i pld na podstawie danych

GUS 2014 24

Wiek [lata) Kohiety Metczyini
E 0,000030 o,oooi0n
¥ 0,000080 o,oooi0n
S 0,000030 o,oooi0n
d 0,000030 0000090
i0 o,000030 o0,000090
11 ooooion 0ooo0an
12 I]_II]I]I]12I] I]_|I]I]I]1I]I]
13 I]_II]I]I]13I] I]_|I]I]I]12I]
13 0o0o1s0 0o0oirg
15 oooo1an nooozed
16 oooozin 0000530
ir 0,000230 0000550
13 0,000250 o0,000730
19 0,000260 0,000360
210 0,000260 0,000950
21 0000250 0,000930
22 0,000250 0000990
23 0,000240 0,000330
24 0,000250 0,000330
25 0,000250 0,000340
26 0,000260 o,ooi000
27 0,000260 0001030
24 0,000270 o,001040
29 oo0oz2a0 0001140
all 0000300 0o0iian
31 I]_II]I]I]33I] I]_|I]I]125I]
32 I]_II]I]IJEE-I] I]_|I]I]132I]
33 oooo3on 0001400
33 0000440 0ooisog
35 ooooson 0001E20
1 0000550 000irro
ar 0,000e20 0001330
33 0000630 0,002120
34 0,000760 0,0023%30
240 0000350 0,002530
31 0,000950 0,002340
42 0,00i0&0 O0,003120
43 0,001130 0003430
25 0,001530 0,0037F0
26 0,001430 0004140
27 0001630 0004560
28 0,001330 0,005020
29 0002150 0005540
3l I]_II]I]EEE-I] I]_|I]I]E-12I]
31 I]_II]I]EE-E-I] I]_|I]I]E-J".'-"I]
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: M et Lavini
s 0,0074710
Miek (o] 0,0029&0 L0074
: N TERED 0,009030
: N TETED 0,0099710
= 0,002000 TEEHD
T XTEEEr 0,011950
. T 0,01z020
s N TET 0013160
: T 0015360
1 TEEET D.016E30
" A Theer 0.0179E60
= 0,007520 L7
- TR Euzuaiu
: Tliacer 0,022320
= 0,0096E0 LioZ320
T OFVEET Euzsssu
i TRTED 0,0272410
= 0,012170 UPEFET
- XTETer 0051160
5 LTiezen 0,022340
: TR 0025750
= 0016560 LIz
= 0,013030 L3l
: NTREET 0033750
- 0,022030 Ligirsl
: LToseat 0,052620
EE LT 0057220
= 0021170 LI
= 0,025230 L7
z ST 0,073930
= 0045330 Euausuu
: ERETT 0037530
- tlerar 0095130
= 0065130 L1510
= 0073130 LiDzzi]
: LTr 0121260
e Liairen 0131120
s 1117580 0131630
: T 0152360
= 0,122940 LiSZ3¢
i Lenii 0177540
z LieeEin 0,191030
- RELTET 0205360
e 0,130030 LZ03261
7 L3560 0226170
i T 0252690
= 0,221970 EEHT
K& 0,250960 ELLT
= =
= 0,270930 L
= 0,291740 L]
m 0,313340 e
: TETERT 0,32536
= 0,31234 L
= 31333 L
: R 032536
T ETEEE 032536
G ETEEH 032536
= i3i35e 0,22536
L ETeEE 022536
" ETEES 032536
i 0,2133% Lizses
3 0,3133%
EE
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Wisk [lat) Kobiety Medoapin
93 0,3133% 0,3258E
94 0,31333 0,3253E
a5 0,3133% 0,3258E
JE 0,31334 0,3253E
ar 031334 0,3253E
q3 0,31334 0,3253E
94 0,3133% 0,3258E
100 031334 032586

2.6.3 Uzytecznosci

Zgodnie 2 minirmalnymi wrmaganiarmi wykonano preeglad systematyczny niytecenodci
standw zdrowda wyrdznionych w modeln, Metodyke preeglydn opizano waneksie 7.2,
W owynikn preegladu systematycznego odnaleziono 10 publikacii W odnalezionych
badaniach uzytecznosi standw lekkich fumiarkowanych i cieskich zaostrzefi autorzy
okreslali w oparcin o dane =z badania Hewd 2007, szerze] opisanego w Rozdz 2632
Uzyteczno i standw bez zaosirzett okreglano w populacii leczonych omalizumabem
z terapig standardowgoraz leczonych wiytacenie terapigstandardows,

2.6.3.1 Uzytecznosi stanu bez zaostrzen

Wowyrnikn preegladu systematycznego odnaleziono 9 publikacii zawierajgeych dane o
wartofciach ufytecznofei starm bez zaostrzett Jako &ddbo danych o wartodSciach
nayteczno ioi w badaniach postnzyhy: zaglepione, randomizowans badanie IMNOVATE,
randomizowane, fyp  eppen-lobel badania ETOPA oraz EXALT oraz badania
obserwacyjne: PERSIST [badanie belgijskie}, badanie wioskie i hiszpatiskie, W ponizszef
tabeli zestawiono warto&ci uiytecznofel zaczerpniete = fych badafh wraz z opisem
badania [Tahb, 21},

Woanalizie do oceny ufytecznoici stanu bez zaostrzefi wybrano dane z badania
INNOVATE = uwagl na fakt, if jest to badanie randomizowarne, zalepione i najbardzie
liczne werdd odnalezionych w przeglgdzie i przez fo nznane za najbardziej wiarygodne,
Ponadto w analizie NICE tazujacej na tym samym modeln ekonormicznym uzrwano
wartofei z badania INWOVATE, dnalizujge rdzrnice w warto Sciach nartecznoici dla grmp
leczonych omalizumabem i terapig standardowg oraz wirtgeenie ferapiy standardowy
mozna uzhai wybor tej referenciijako wybdr konserwatiwny prey wicksz yeh rdimicach
w innych badaniach RCT i obeerwacyjnych, ale w badaniach mniej lcznych
i urmiejscowionych nizej w  hierarchii wiarygodno®i W analizie wrazliwogei
preetestowano zmiany wynikow analizy prey wyrborze uzyteczno &l stann bez zaostrzef
na podstawie pierwotnych wirnikdw badania PERSIST. Badanie to, najwieksze spo frdd
odnalezinrych badat obeerwacyinych uznano za najbardziej wiarygodne wtej grupie.

W badanin INNOVATE wykonywano pordar jakofei Zyeia w oparcin o kwegtionarinsz
AOLD [Asthrna CQuality of Life Questionnaire} w ktdrym oceniano wptyw objawdw
astray na codzienng akbrwnosE pacjenta, W nirdejzzej analizie nwegledniono poraiary =
28 tygodnia whadanin, w ktdrym to wyrdimiono populacje odpowiadajgeych na leczenie
ornalizumabem, Ponadio dokonano mapowania wynikdw kwestionarinsza 40QLO na
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odpowiadajgee wynikorn uwiytecznofel pomiary 2 kwestionarinsza EQ-5D stosujge
opizane w literaturze funkeje preeksztatcajgee?s W oten spozdb uzyskano parametry
nayteczno il stann bez zaostrzefh dla populacji leczonej OM4 + BSC oraz populacji
leczonej wirtgznie BSC [por. Tab, 22)

Wowrniku preegladu systermatyeznego nie odnaleziono badat dotyez goych wiytecznosi
w populacji pediafryeznej, W badanin I4-05 EU dokonywano oceny jako@ci Zycia
w populacji dzieci 6-11 lat wykorzyetujae kwestionarinsz PAQLD [Paediatric Asthia
Cuality of Life Questionnaire} Wiyniki wekazywaty, 22 nie odnotowano poprawy jakoei
aycia zwigzanej = zastosowaniem terapii omalizurmabera, Warto jednak zaznaczyé, 2=
zgodnie = komentarzem autorki kwestionarinzza (prof. Tuniper} zdarza sie, ze dzieci
w oty wieku mogg wypstniaf kwestionarinsz w zposdb zupemie losowy, przez co
wiyniki takiego pordwmania mogg opatrzone zracznym bledem?E Poniewaz jednak
wiykazano w badanin sknteczno &t omalizumaln w populacii dzieci w wiekn 6-11 lat,
zdecydowano sie preyiat zatozenie o nweglednienin tych sarmych wartoel niyteczno &oi
stanu bez zaostrzetico w populacii dorostych i dzieci wwiekn = 12 1at (por, Tab 22}

W oobu populacjach preyjeto zatozenie, Ze pacjenci nie odpowiadajgey na leczenie
przechodzg od razu na terapie standardowsg, dlatego uiytecznosé stanu bez zaostrzefi
w tej grupie bedzie rdwna warto ol ndytecenogei dla grupy leczonsj wytgeenie terapiy
standardows,
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Tab. 21 Zrddla danych o wartosdach uiytecmoéd stanu bez zaostrzen odnalezione w ramach przegladu systematycnegn.

Refrencjaanaliny
& loomo mic T |

Nezva tadamia

Typ badamia

Tridt o RToEC
e o kel

Winild uwEyrte s mokci

Oma + Terapia
ztondardowa

Terapia
stamdardova

Rbézmc

Comopd=l1 201 0T,
De=wrilde 200E=0

IHHOYATE

RLT, DB

Iz Hanariu= A[LI,
¥Mild meEpavwaEmnes da
ER-5D

0,7

0,EE49 0,11

Erawm 2007

ETOPA

RLT, OL

i1z

JovrazHanariu=
il L], womild
maEawEn=da E-50

032

0,ES 0ir

Mamoam 201350

EXALT

ELT, OL

404

herpasrednie wynild =
ER-5D

0,7er

0,719 0,05

van Mat=n 201351

PERS ST
[Brussalle 200 %)

almearvacyjne

153

Jowreztanariu= ALI,
¥mild mapavams da
ER-50

0,64

= taryfa 4B Halamdii

0,7e3

D3l Hegm 20115,
D3l Hegm 20125

almervacyjne,
analizmprefpat

23 pagjentawr,
1E pacj=ntiw

pamEr m@asd feoa
Frz=d i pa mstmavaniu
Ja—==nig, Jwasbananusz
SGRDQ, womid
maEavEnsda E-50

0,21,
0,22

Loy 20155

almervacyine,
analizmprefpat

37

amaEr wkaid o
Frz=d i pa mstmavaniu
Ja—==nig, Jwasbananusz
mindh L], wmidd
maEavEnsda E-50

0,75EE

0,5967F 01ie

*Na:mm mmamana wartazd s tazawans wnini= Eoej analize.
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Tab, 22 Wartosd uytecznosd stamu bez zaostrzen w poszzegolnych grupach leczeniana
podstawie badan INNOVATE oraz 14-05 EL

Taramnia Odpowi adajgor na HNie sdpowisdajacy na
Populacja aﬁ; 4 lerzanie mmaliznmahsim lerzanie omaliznmahsm
raowa iterapis standardows iterapis standardoorg™
Doredii deied
el = 17 1at 0.66%9 0779 0,665
Dzied wwiegkn
611 1at 0.66%9 0779 0,665

FuiytecnascprzyieE Rk Al terapd standardaves)

2.6.3.2 Uzyteczno&t istotnych klinicznie zaostrzefl astmy, w tym zaostrzef
cigikich

Uzyteczno & istofnych klinicznie zacstrzed astiny preyjeto za publikaciy Liswed 20076

W badaniu tym [N=112} przeprowadzonym w Wielkiej Brytanil populacje stanowdli

pacienci = zaawansowang asting [leczerd w stopnin 4. 1 5 zgodnie ze wekazaniami

wirtycenych GINA}, oceniajgey jakogiZyeia zgodnie 2 kwestionarinzzern EQ-5D,

W badanin pacjenci zostali podzieleni na grupy chorych:

+ ez zaostrzefy
+ zzaostrzeniarni wirmagajgerind podania doustrgch kortykosteroid dw;
+ zzaostrzeniami wirmagajaerind hospitalizacii

W modeln ekonomicenym preyjefo zatoZenie, 22 uzyteczno it stanu z zaostrzeniami
wimnagajgermi podania doustnych kortykosteroiddw bedzie odpowiadato zaosztrzeniom
lekkir farmiarkowanym,  natoradast  usrteczno®f zwigrana 2z zaostrzeniamd
wirmagajaeyrmi hospitalizacii odnozie zie bedzie do uzytecznogei ciezkich zaostrzef.

wirniki 2 badania Loyt 2007 preedstawiono w ponizszej tabeli [Tab, 23} Dla zaostrzet
preyieto w modeln t2 same wirteczno®ci w grupie leczonej omalizumabem i terapiy
standardows oraz w grupie leczonych wiybgeznie terapis standardows Sredni czas
redukecji niytecznofci, zardwno ciezkich jak i pozostatych zaostrzefi, przyjefo za
winikarni badat INNGVATE [12,5 dni} oraz I4-05 EU [17,1} odpowiednio dla populacii
dorostych i dzieci wwiekn = 12 latoraz popmlacji dzieci wwiekn 6-11lat

Tab. 23 Unytecrnosd dla istotmych klinicenie raostrzen, w tym cietkich na podstawie
wynkow badamia Lioyd Z 007,

Stan zdr ooty N Bradnia (5IV] 5E 495445 L1

Taostrzerie 21 0,572 [0,355) 0,07 & [0411;0,7%4)

wyragajace podania
doustryrch
kortykosteroid der

[zaostrzenie
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lekld e uriarkowane]

Zapstrzenie ] 0,526 (0,59 0,175 [-0lel; DLELE]
wWiyragajace
hospitalizadgi
[zacstrzenie dezkie]

2.6.4 Hoszty

Wooramach oceny kosztdw terapii i zufycia zasobdw zwigzanych 2 ferapig
ornalizurmabem oraz optymalng terapia standardowy wwegledniono w niniejszej analizie
nastepnjgee kategorie kosztdw:

a} koszty nabycia omalizumabu oraz kossty podania leku;

b} koszty leczerda farmakologicznego wramach terapii standardowei;

c} koszzty diagnostykiimorndtorowania w programie lekowrin;

d} koszty =zwigzane z leczeniemn istoinych klinicznie zaosfrzedt astmy, w tym
zaostrzef cigdkich;

e} kozzty zwizzane = wizytami n lekarza w celu konfroli choroby i preepizania
lekéw wramach terapii standardowei;

2.6.4.1 Koszt omalzumabu
Lpset 20 1 g substor ol carmng)

Lek omalizurnab jest obecrie refondowany w ramach programu lekowego w leczenin
cigzkiej astiay alergicznej [gE zalezne w populacii dorostych i dzieci w wiskn = 12 lat
[PL E.44}. Oceny kosztow lekn, w ramach niniejszej analizy dotyczgeej uzupetnienia
progratu lekowesgo, dokonano na podstawie cen omalizumabu zamieszczonych w
aktualnym Obwisszczenin MZ na dzieft 1 listopada 2015 r Eoreystajge = tych danych
obliczonn koszt za mg subetancji czymnnej lekn [por. Tab, 24} Zgodrnie bowiem =z
zazadari finanzowania lekdw stozowanych w programach lekowych, w ktdrych
rozliczenin 2 Narodowym Punduszern Zdrowia podlega jedynie czeff leku podana
pacijentowd, koszet nabyeia omalizumaln liczono jako koszt sumaryczne] dawki w mg
MEZ 27/2012)} 57

Oralizurnab wystepuje w postaci roztworu do wetrzykiwat w dwidch dawlkach: 150 mg
i 75 mg substancil czynnej w amputko-strzykawce, Poniewas koszt opakowania
zawierajgeego dawke 150 mg jest dokbadnie dwa razy wigkszy od koszin dawki 75 mg
nie wwegledniono przy ocenie kosztdw za 1 mg udziatun w rynkn poszezegdlnych
opakowaf
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Tab. 24 Koszt 1 mg omalizumabu na podstawie cen za opakowaniazgodnych z
Obwieszzemiem MZ na deien 1 listopada 2015 T,

Urzedowa
. Lenazhyin Lena . Kost
Opakowanie Tramwlca netto [3t] 1[::11;13 zhyt hurmwa [z1] Limit [z1] 1)
:3'35]‘:]’: L amp -stroyk. PEmg BE7.5 7435 77965 | 77ee% | 1039t
fﬂﬂ"”"” Lamp-stzyk. | yepmg 1275 1455 155925 | 15sees | 1omes
Dgvekpventl 2 lokn

Zgodnie = ChPL omaliznmab jest podawany w dawee [kazdorazowo} od 75 do 600 mg
w 1 do 4 wetreykniet, Schemat dawkowania zaktada podawanie lekn co 2 Inb co 4
tyzodnie. Maksyrnalna zalecans dawka wynosi 600 mg omalizurmabu prey schemacie
dawkowania co 2 tyzodnie,

Pojedynezg dawke leku oraz czestoit jej stosowania okregla sie na podstawie tablic
zawierajgoych mase ciata [kg} oraz wyniki 2 pomiarn wartodei [gE (o ml} Mozliwe do
zastozowania dawki wynikajgee z objeto el poszezegdlorch opakowath to 75 mg, 150
g, 225, 300 mg, 375 mg, 450mg, 525 mg orag 6001mg,

W niniejzzej analizie przyjeto dane o dawkowanin lekn w zalesmofzi od populaciji
odpowiednio na podstawie badania INNOVATE [dorodli i dzieci w wiskn = 12 lat; Tah,
25} oraz badania [4-05 EU (dzieci wwiekn 6-11 lat; Tab 267 W obn badaniach jednak
pojedyncza, maksymalna stosowana preez pacjentdw dawka wynosita 375 mg Nie
odnalezinnn danych o wielko &i odsetka pacjentiw stozujgeych wirzsze dawki

Woceln weryfikacji danych o dawkach powyze) 375 mg analizowano badanie
przeprowadzone wirod 11 pacjentdw z ofrodka w kodzi, kidrzy = powodn zmian
w kryteriach whaczenia do PL preerwali leczenie w okresie marzec-wrzesieft 2013
roku®s, Werdd tych pacjentdw maksymalna dawka miesieczna omalizumaln wynosita
750 mg, co prey dawkowanin co dwa fygodnie wekaznje na maksymalng stosowang
pojedynczy dawke rdwng 375 mg Odnaleziono ponadto artykut Lowe 201527
wskazujgey na mofliwosE rewizji tablic dawkowania omalizurnabu majaeej na celn
urnozlivienie zastosowania wicksze dawki raz w miesigen n pacjentdw stosujgeych
dawki zmnigjzzone co 2 fygodnie, np. zmiana = dawki 225 300 mg co Z fyg, na dawke
450, 600 mg co 4 fyz. [analizowano wpbyw takiej zmiany na skotecznofi
i bezpieczefetwo terapii stoznjge rmodelowanie woparcin o dane 2 9 badat klinicznych}
Wirniki symulacii wekazaty na mozliwo 88 zastozowania pojedynczej wigkszej dawli bez
utraty korzyii z terapil. W niniejsze] analizie oceniajge kozzty rabyeia  lekun
uwzgledniano swmaryceng warto 58 mg zastosowane] substancil ceyime] w missigu
Mozna zatem preypuszczat, 2e potencjalne zastosowanie dawek powyZej 375 mg nie
wptynetoby na sumaryezng dawke w miesigen [biorge pod nwage sposdb dawkowania
opizany w Lows 2015}, zatern nie wptynetoby rdwnies na koszt nabyeia omalizumabu,
Oznaczatoby jednak potencjalne zmniejszenie kosztow podania lekn, zwigzanych
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z redukejy liczby hospitalizacji zwigzanych z wykonaniem PL. Wobec jednak brakn
precyzyinych danych o odsetkn pacjentéw stosujaeych dawki powyzej 375 mg
zdecydowano sie wynik analizy opreeé na opublikowarnych danych 2 wweglednianych
w przegladzie systematyezrgrm badath klinicznych [INNOVATE, [4-05 EUY]

Tab. 25 Dawkowamie omalizumabu w populacji doroshych i dried wwieku = 12 lat na
podstawie danych z badamia INNOVATE.

Dawlcowranis Odsetal pacentin w hadanin INNOVATE [n/N]
375 g dwa razy wmiesigon 105% (22 f209]

300 mg dwa razy wmiesiqcn 17.2% (56, 209]

225 mg dwa rasy wmiesiqcn 19,1% [0 ,F 209]

S00MLE raz wriesigou F2.L% (67 f 209]

150 g raz wrmissiqom 21 1% [4d f 209

Tab. 26 Dawkowanie omalizumabu w populadi deied w wigku 6-11 lat na podstawie
danych z badamia 1A4-05 EU,

Trawlkowanis Odsetek pagentin w hadanin 1A -05 ET (nyH]
375 mg dwarasy wmiesiqon 10,2% [17 f lee]
200 rng dwa razy wrmissigcn 1E1% [25 f166]
225 :mé dwa razy wrmiesiqcn 235% (539, 1be]
EI:II:I-:mg YaZ Wi esiqom 1958 [52 f166]
225 mE raz wmiesiqo 2.0% LS, le6]
150mg raz wrmigsigen 16,2% (28 / L6 6)
7T g raz w i esiqo 6.0% (L0 / L6 6]

Hes2t P TR e

Zgodnie 2 trefcig PL omalizurnab powinien by podawany w ramach hospitalizacji
woddziale alergologicznym lnb pulmonolo gicenyr, Pacjent powinien by € obeerwowany
przez co hajinnie 2 godzing po pierwszrm podanin lekn, i jeli pierweze podanie bybo
dobrze tolerowane po kazdym nastepnym podanin przez 30 minnt % Majqe na nwadze
powyrizze zatodenia preyjeto, 22 koszt podania ormalizomabn bedzie rozliczany popreez
fwiadrzenie hospitalizacja wtrybie jednodriowym zwigzana = wykonanietn programn’
o wycenie 9 punkbiw, Zgodnie z nformatorem o Umowach NFZ dotyezoym wyceny
Swiadez et wirkonywanych w ramach prograrmn lekowego wartofE punkin wynosi 52 z¢
W ozwigzk 2 powyzszym koset jednorazowezo podania omalizumabu bedzie wynozit 9x
Sazh fj 468 2k Wycena kozztu podania nie nwweglednia wtym preypadku wieku pacjenta
[dorosli, deieci}, zatern koszzt podania lekn w populacii dzieci w wieku 6-18 lat bedzie
rowniez wynosit 465z

Tab. 27 Koszt jednorazowego podanialeku,

Kod Swiadczenia Ma=wa Swiadczenia ]Ed}?mk'ﬁl Waga]e@nmlg Kozt [21)*
Tzl o2 e owa T2l o2 e o e
C.OE.07.000000% | hospitalizaga w tybie pitikt 3 463
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+1 pumkt = 52 2t
2.6.4.2 Koszt keczenia farmakologicenego w ramach terapii standardowej

Woramach opiymalnej ferapii standardowej majg zastozowanie nastepumjgee grupy
lekdw: weiewne kortykosteroidy [IC5} diugodziatajger antagonisel receptordw Pz
[LABAY, leki modyfiknjgee leukotrieny, kortykostercidy systemowe [0C5}, krdtko
dziatajgey antagoni &ri receptord w Bz (SABA}, krotho dziatajgee leki antycholinergiczne,

Enszt leczenia farmakologicznego ozzacowano bazujae na obliczonym Srednim koszcie
dawlki dziennej dla poszczegdlnych grup lekiw oraz odsetkun pacjentdw leczonych
danym rodzajem terapii Odsetki leczonych dla populacii dorostych i dzieci wwieku = 12
lat nzyskano z badania INNOWVATE, natomiast dla dzieci w wiekn 6-11 lat = badania
Li-05ET [por. Tab, 28},

Tab. 2B Odsetld leczonych poszzegolmymi grupami lekow optymalnej terapii
standardowej na podstawie damych z badan INNDVATE oraz 1A-05 EU,

. R e
S -
ﬁéﬁéﬁﬁﬁ:ﬁ etaZ-rimetyki 100% 1008
[C8 [mlikokortykosterod dy weewne] 100%) 100%
Ezantyny ZrAt) 0%
1eki prz e dwleakotrienowe 34,05 L7 A%
0CS [(@ik ckortykosteroidy douste] 21.7% 2.6%

*Odse=t=k ni= mmimz=any w publilaci da badani, abeoy w made=h skanaoiznym dastarcanym ez
Zl=ceniadawnce

Gredni kozzt dawki dziennej obliczono uwwegledniajge warto 28 dziennej dawki kazdego
leku wgrupie oraz ceny preparatdw 2waione wielko &cig spreedanych dawek W analizie
preyjeto zafozenie o uwweglednienin dawek DDD poszczegdliych preparatiw za
wijgtkiem grupy lekow ICE W fym preypadku dawlki dzienne lekdw obliczono
uwzgledniajge frednig warto st zuzyreia IC5 wbadanin MNOVATE preyjety jake 2 300 pg
rownowainika dipropioniann beklometazonu, WNa tej podstawde dawlkd rdwmowazme
w grupie lekdw ICS oszacowano woparcin o raport GINA 201541, zawierajgey wykaz
rownowainych wyszokich dawelk glikokortrkosteroiddw weziewnych [por, Tab, 29}

Ceny preparatiw zwaZono wielkofoiy spreedanych dawek, obliczong na podstawie
liczby dawek w opakowanin i liceby spreedanych opakowat lekéw w 2014 rokn [dane
refundacyjne} [por. Tab, 30} W Tabh 31 obliczono &redni roczny koszt leczenia
farrnakologicenego w grupie terapii standardowe] mnoZge Srednie kosety dziennych
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dawek wazonych odsetkiem leczornych przez 365 dni w rokn Przedstawiono wirniki
z perspekiywy pratnika tj, NFZ oraz perspekbywy wspdlnej [WFZ i pacjenta} w obn
uwzglednianych wniniejszej analizie populacjach [dorodliideieci wwiekn = 12 lat oraz

dzieci wwiekn 6-11 lat],

Tab. 29 Oszacowamie ddennych dawek glikokortyko steroidow wriewmych.

Drawld — GINA 2015 Dawld
Kttty wainme | SeERdslous gans | malematie | P dai
dawlcomranial w CHFL
Bedomm ethas one dipe opionate - CFC 2300 2300
Bedom ethas one dipr opionate - HFA H20 2000 220
Bude=onide Ladn Le0On 1e00
Cicle=cride Tie 120 756
Fluticasone propionate 1150 2000 1150
Morn etason e furoate 1oLz eoo eoo

Tab. 30 Oszacowamnie sredniego kosrtu dawld deiennej lekow terapi standardowej.

Eruva Bredni kost dawld dziennei il'.’mm;“:r’;rﬁ‘;:“

Lrupa lelofmr Jimitn s ;gzr]utliag lalcfivr [parspalctrwa lalsw [parspel 5
NFI+pacjent] [zt]

SABA [weimwtie betad -
rimetyld krothodziatajace] 197.1 043 0.7
LABA [wziawre beta2-
mimetyld dugod=iatajgce] 1980 L1z 1.23
[EE. [@hikokortykosterod dy 200.1- 532 674
W ewne | 200 4
B=antynyr 20%.0 0ila 040
Leld przecivwd euk ctrier cwre 2.0 067 1.0
0CE [(@ik ckortykosteroidy al o c1ig & 04
donstna] ' ’ )
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Tab. 31 Oszacowanie rocznego kosztu leczenia farmakologicznego w terapii standardowe] z perspelkbywy wspolnej [NFZ +pacjent)
i perspekbywy NFZ w populadji doroshych i doed wwieku = 12 lat oraz populagi deed wwieku 6-11 lat,

[ — Sredni kenszt Kozt watony zadawks | Kosztwaiiny za
Populada | priacis dried | dawld dziennej | LW dzienne | dzienng wpopnlacil | dawles dzienng w
Gruma lelofor dorostechi dzieci il 5-11 1at | wornnie el | VS OBiE leleting | dorostrchi doied w populagi dzeci w
Ba wwisku e 121ae | DT &E I"‘mm (perspelitywa | wieln & 12 lat wisln 5-11 Lat
[INNOVATE] “pe NFI +pacisnt, [B.MNFZ/p. NFZ +pacient, | (pMNFEaNFIrpagent,
NFZ. 1]
zi] zt] zt]
SABA [wziewne betal -
mimetyki 100% I 4% 0.7 0 4% 0.7 I
Yritkodziatajace]
LABA [wziewne beta2-
rimetyki 100% 100%) 112 125 11271 2% 112125
dugodziatajace]
[C4
[2likokortykost exod dy 100%) 1008 L2 674 32 b, L3204
YW BT e
B=antynyr 27 A% 0 4% oig 040 005 0,11 0,00, 0.00
Leki %4 8% E7 4% 0a? Lo9 0,250,358 0.23,/0.65%
pre e dwl eulkotrd exowe ) ) ’ ’ ) ) Y
OCs
[Zlikokortylkost exod dy 21.7% 2.6%) Llga 6,04 112151 013,016
doustne]
SWmar LN ¥ FOLINy
koszt rapii Z020,50/3 519,949 2 a90,64/3 43693
standardowe
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2.6.4.3 Koszty diagnostylii monitorowania w programie k kowym
Loszt of myprecstydo

Eoszty diagnostyki w obecnie juf frwajgeym PL rozliczane zg w formie rocznego
ryczattn i wycenione na 1821 pkt [DGL/71/2015, ZatZ} Zgodnie z Informatorem
o Tmowach NFZ dotyczgerm wyceny Swiadeze wykonywanych w ramach programu
lekowego warto &8 punkin wirnoszi 52 zt Sumaryezny roczny koszt diagnostyki w PL
rowny jest zaterm 946,92 zt, zardvwmo w popnlacji dorostych i dzieci w wieku = 12 lat, jak
iw populacii dzieci wwisku 6-11 lat,

Tab. 32 Koszt diagnostyld w FL.

BEod Ewiadczenia | Mazwa Swiadczenia IEdn.':Etkfl Wag.a]ed?matlf:l Ko==zt [z*
roeli oz eri owa riozli oz e ovwej
Diagn cstyka w prograrmie
leczenia dezkie] astray
E.0&.08.0000051 alergiczn ej [gE zalemn e punkt 1a21 paz
ordlizurmab em

#1 pumkt =52 gt
Hpzzt meenitoroval ko w DL

Wizyty lekarskie zwigzane 2 monitorowaniem skutecenofri leczenia preeprowadzane
beds, zgodnie z zatozeniami PL, po 16, 52 i po kazdym kolejnym roku leczenia w PL.
W omodeln zatodono, 22 wizyty te rozliczane bedg w ramach Swiadczenia .preyjecie
pacienta wirybie ambulatoryinym zwigzane = wrkonaniem programu” wycenionego na
2 punkty (104 2}

Tab. 33 Koszt porady ambulatoryjnej w ramach FL.

Kod Swiadczenia | Mazwa Swiadczenia IEdn.':Etkfl Wag.ajeﬁmstlf:l o=zt [=1*
rozli oz exi owa rozli oz end o e
IrEyjede pacjenta wiryhie
SO&.07.0000004 | ambulatoryjnym zwigzane 2 punkt 2 104,00
wikon ani e programu

#1 pumkt =52 7t
2.6.4.4 Eoszty leczenia istotnych klinicznie zao strzefl a stmy

W ramach oceny kosztdw terapii w niniejszej analizie rozrozmiono koszty zwigzane
z leczeniem lekkich/wmiarkowanych zacstrzen oraz koszfy zwigzane z leczeniem
zaostrzed cigzkich, Przyjeto zatofenie [na podstawie Flise 2007}, Ze zaostrzenia
lekkie furniarkowane leczone bedy w trybie ambulatoryjnrrm, natomiast ciezkie w
ramach hozpitalizacji

Losztyr laeean i Mool Lt i FRewal Rch 200stredn a5t

W niniejszej analizie preyjeto koszt ambulatoryjnego leczenia zaostrzeft rodwmy
bezpotredniemnu kozztowi leczenia zaostrzeft astmy w odnalezionym badanin COAX
[Cest of Asthrer Exgearbations), W badaniu fym, opierajgeym sie na dwdch badaniach
obserwacyjnych, oszacowano koszty leczenia zaostrzety w Polsce Bezpofredni kosszt
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leczenia zaostreenia w warnnkach ambulatoryjnych wynosit w badanin 247 =zt Fo
nwzglednienin wskafmika cen wlatach 2002-2014 [ 26,3%] koszt bybrdwny 335,16 =,

Nie odnaleziono darnyeh kosztowych dotyczgeych populacji deieci w wieku 6-11 lat, W
badanin Q04X oceniano populacje chorych powrzej 16 r.2 W zwigzku = brakiem innych
danych w tej kategorii preyijeto oszacowanie kosziu leczenia lekldch fumiarkowanych
zaosirzefi 2 badania COLY takae dla populacji dzieci wwiekn 6-11 laf,

Krszt gerdg nig cf g2kl oft 2rostrzarn

Eoszt leczenia ciezkich zaoztrzef oszacowano dla populacii dorostych i dezieci w wiskn
= 12 lat oraz dla populacji dzieci w wiekn 6-11 lat, Preyjeto, 2e hospitalizacja zwigzgana
z ciezkimi =zaostrzeniami bedzie rozliczana poprzez grupy D10 - Dychawica
oskreelowa®, P01 - Asztrna lub trudnosei woddychanin®, \D45 - Leczenis niewyrdalnogei
oddychania prey zastosowanin nisinwazyinej wentylacji mechaniczne] (WM} =178.8"
w ramach zystemu Jednorodnych Grup Pacjentdw. Srednig wartoit hospitalizacji
wogrupach 2wazono udziatern liczh hospitalizacii dla poszezegdlnych grup wiekowyrch
Przyjeto, 2e dla populacii dzieci w wiekn 6-11 lat bedzie brans pod uwage grupa
wiekowa 7-18 lat, a dla populacji dorostych i dzieci w wiekn 2 12 lat grupy wiekowe
powrzej 15 lat,

Tab. 34 Kosztleczenia deikiego zaostrzenia w populaci doroshych i dobed wwieku 2 12
lat,

Sumaryczna liceba | Ud=atliceby b cspitalizaci .
hospitalizach dla | = dane] gropy TGP wergd | orednid wart g
Crupa JGE : : i me hespitalizaci dla
Zrup wiekowych wezystld ch hospitalizadgi I
powyse L8 lat davwideupowyze Lolat | 5O
D10 - Dychawica oskarz el owa 2b Sp2 P15 245855
POL — Astrna lub trudnosciw
od dychanio 0 0% L BCEA%
D45 — Leczenie xdewydoln oSl
cddychania Jrzy 225108 owariu 250 0:9% 593246
Hi einwazym ej wentyladgi
mechamicznej [HWM] =L 7rz.
Srednia watona war tos£
hospitalizadi dla grup 245248
wislkowrch powwia] 16 lat
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Tab. 35 Kosztlecrenia detkiego zaostrzenia w populac i dbed wwielu 6-11 lat,

. Vdziatlicetoy hospitalizac

i““““. o E.E”a..]’;f:a = danei srupy TG0 wered | Sredria weart ot
Crupa JGB ESLhER e ] B wezysthich hospitalizagi | hespitalizaci dla

FTuper wiskowa . .

7 1% lat dla grupyr wieleowej Zrupy 21

18 lat

D10 - Dychawica oslazelowa 4418 191 243850
POL — Astrna Jub trudnosciw
od dy chaniy 2514 B4 5 1 855453
D4% — Leczenie xdewydolnoSci
cddychania prey 225108 Owariu 0 0% % 95246
Hi einwazym ej wentylagi
mecharicerej [HWM] =L fr 2.
Bradnis wadom s war tebf
hospitalizagi dla grupy 222742
wiskowaj 7-18 lat

2.6.4.5 Koszty zwigzane z wizytami u lekarza w celu przepisania ke kow w ramach
terapii standardowej i kontroli choroby po zakoficze niu le czenia w PL

Woanalizie zatoZono, 2e kossty porad zwigzanych z preepizaniern lekdw w rarnach
terapii standardowe] 1 kontroly choroby po zakoficzenin leczenia w PL bedg rozliczane
w rarnach arnbulatoryinego Swiadczenia specjalistyeznego w zakresie alergologii Inb
gruflicy fchordb pruc, Wage punktows Swiadezenia oszacowano biorge pod uwage
frednig arytmetyezng fwiadezets 1-go i 2-go typu w poradniach alergologicznej oraz
leczenia gmzlicy i chordb ptuc [por Tab 36} Wycene punktu ustalono dla kazdej
poradni Preyjeto zatozenie, Ze fredrnd koszt porady ambulatoryjne] w populacii
dorostych i dzieci wwiekn z 12 lat bedzie wynositd8,15 28 a w populacji dzieci w wiskn
6-11 lat 45,72 2t Ustalono, Ze weiggu rokn pacjent bedzie odbywat 4 wizyty [zgodnie =
dbgodeig cyklu leczenia w modeln} Koszt roczny porad ambulatoryjnych bedzie zatem
rowny 192,60 i 194,88 =t odpowiednio w populacjach doroshreh i dzieci wwiskn =12
lat oraz dzieciw wieku 6-11 laf,

Tab. 36 Srednia waga pumbtu porady ambulatoryjnej [Swiadczenie 14pui 2-bpul w
poradni alergologicnej [wtym dla deied) oraz poradni lecrenia gruzlicy i chorob ploc [w
tym dla d@ieqd)

Eod Ewiadczenia Mazwa Swiad ceenia IEdn.DEtk:ﬁl Wagam@n:aﬂp
rozliczeniowa rio2li oz anid o ej
W1l Swiadce enie spe galistycene
CE0.00.0000011 Lz typu punkt 5.5
W12 Swiadce enie spe galistycene
CE0.00.0000012 2.0 typu punkt F.0o
Gradnia C25

* 1 punit = 3,87 =z w paradni Jamialgicnesj [at= Tah. 33).
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Tab. 37 Srednikoszt porady ambulatoryinej w poradni ambulatoryinej orazlecenia
grulicy i chorob pluc (wtym dla dsied).

Wagajednostld | Wycena . o
Mazwa poradni rogliczeniowe | pamlk Kozt [21]* E;E:]f] keszt Ei:rzzfjn[zt]
[punktu] W poradni P
Poradnia alergologiczna o.25 8,87 46,57
Poradnialeczenia grzflicy 45,15 19260
i thordb phac 5.25 QA7 43,72
Elf‘;g’:; dergelogiczna 5,25 9,09 47,72
Poradnialeczenia gruflicy £ o 9 47 49 70 48,72 194,88
ichoribphuc dla deied ’ ! )

*tozzt = 1 punlt d1a paszzeg dlnej pamdni aszmmcavana w Tsh. 38, Tab. 349, Tab. 40, Tab. 41,
*iredni ozt z kasztaw paady aobulktaymejdl pomdni alergalagicnes) arez la=enia grufticyi chardb phuc
[w tym dla d==g])

Tab. 3B Wycena punktu w poradni alergologicnej dla swiadccen w trybie

ambulatoryjmm 2
: : : Wircana

0ddeiat NEZ Mazwa Ewiadczeniodawoy purktn [24
D olneElasld Wojewibdzkie Centrum Medycene "Dobrafiska 220
Lubuzld Sepital Wojewhdeki §EEOL w Zielotej Gorze a0
ki deld HZ0ZE Centrimn Medycene Szpital Sw. Bodeimge” gio
Maz cwie ckd Samno deialhy Publiceny C ety dny Sepital Blivd ceny 1020
P omorslid Madm cr=kie Centum Medycehe 215
Bwigtolozysld | Powdat owor Zaktad Opisld T dr owotn ej ]

. .| Szpital Kliniceny Brzemisndienia Pafiskiego Uhiwersytetn Medycenegoim.
Wielkopol=ld Karola Mardnk ovwsldezo w P oeranin 220
Srednia 887
Tah, 39
Wiycena punktu w poradni alergologicnej dla deied dla swiadcoen wtryvbie
ambulatoryjmym 42

. . . Wircena

0ddeiat NEZ Mazwa Swiadczeniodawoy puni 24
DolncElgsld Wojewibd=kie Centrum Medycene "Dobreyfiska Q220
Bujawsk o- . . . . . e
b oriorsld Wojewibd=ki Sepital Deieciecy im. J. Brudeifekisgo w Byrdzose oy ean
Lo deld Wojewibd=ki Szpital Spegalistrosny . M. Kopernika w ko dei 2.00
Maz cwrecld Sarodeialny Publiceny Centr dny Szpital Blind ceny 1020
P ororskd Sezpital im. Mik otaja Eoperrika g.20
Ew-jgt clazysld | Dewdatowr Zaktad Opdeld 2 drowoth 8 200

. .| Szpital Khniceny Przemisndenia Pafiskisgo Uhiwersytett Medyoerego im.
Wielk opol=ld Earola Mardnk owsldege w P oznanin 220
Grednia 2,09
Tab. 40

Wycena punktu w poradni leczenia gruglicy i chorob pluc dla swiadczen w trybie
ambulatoryjmm . EBtad! Mie zdefiniowano zaldadldi.

. . . Wircena
Oddeiat NEZ Mazwa Swiadczeni odawcy pumktn [24]
DolneElaskd Wojewibdzkie Centrum Medycene "Dobrayfiska Q.20
Lubuszld Wielospegabistycery Szpital Wojewbdzki w Corzowie Wikp. Spiotka = io.oo

42 /BT




Nakair® [oralizuna k] w laczapi ciadlinf gty alargicmial b E salagnal w ramack prograru lafowaga,
Aralizz afarak e

. . . Wircena
0ddeiat NEZ Mazwa Swiadceeniodawcy puni 24
Dgraviczongd Odp owie dzialnoidy
B el Wojewidd=zki Zespit Zakladiw Opield Zdrowothe] Cenbum Leczernia a4an
choribphaci rebabilitagi w Eodzi ’
Maz cwrecld Sezpital Bliniceny Deiedatka Tezus 105D
P ororskd Madm orskie Centrum Me dyczne a6
. . | Sarnodeielny Publiceny Zaktad Opieki Zdrowctnej Miisterstwa Spraw
Swigtclozysd Wewn etrznych w Eielcach %00
. .| Szpital Khniceny Przemisndenia Pafiskisgo Uhiwersytettn Medycoewego im.
Wielkopol=ld Karola Mardnk owsldego w B cenanin 220
Sradnia Q1 7
Tab. 41

Wycena punktu w poradni leczenia gruglicy i chorob pluc dla daed dla swiadzen w
trybie ambulatoryjmm 42

. . . Wircena
Oddeiat NEZ Mazwa Swiadczeniodawoy purdt [21]
DolncElgsld Wojewibd=ki fzpital Spegalistyroeny im. |, Gromk owskdego 220
Lubuski ME]EI‘_-.T_[JEQEJ]SI].’EE]‘]].‘: Ezpn:ﬂ Wn]mﬁdﬂ{] w Corzowie Wlkp. Spotka = 240

Dzrard oz ong Ddp owde dzialnosdg
Lo deld Wojewibd=ki Szpital Spegalistrozny . M. Kopernika w ko dei .00
Maz cvwie cld m=tytot Matkii Deiecka 1100
P ororsld Szpital Ozied Polanld ir. Madeja Plaz iego w Gdafiskn 250
. | Wojewbdzki Spegalistyceny fepital Dmedecy  im. Wladystawa
Swigt clrzyld Bu=zkowskiego B398
. .| Szpital Kliniceny Przemienienia Pafiskiego Univwersytetu Medycmegoin.
Wielk op ol=kd Karola Mardnk owskiego w Poznaniu %20
Brednia 247

2.7 Dyskontowanie

Zgodnie = wytycenymi ACTM w zcenarinzzn podstawowym koszty dyskontowano przy
stopie dyskontowej 5%, a efekty zdrowotne prey stopie drskontowej 3,5%

W oanalizie wrafliwo i preedstawiono inne zalecane warianty dyskontowania

+  B%%-owastopa dyskontowa zardwno dla kosztdow, jak i efektiw edrowotnch,
+  brak dyskontowania zardwno kosztow, jak iefektdwedrowotagyeh (stopa 0%,
*  5%-0wastopa dyskontowa dla kozztdw oraz 09 dla efekidw zdrovo tnych

2.8 Walidacja modelu

Walidacja wewnetrzna modeln nie wykazata bteddw zwigzanych = wprowadzaniem
danych i struktnrg modeln, Walidacje preeprowadzono popreez smiane poszczegdlnych
danych wejaciowrch, muin, na warto & zerowe,

Model wykorzystany w opracowanin zostat takze poddany walidacji w procesie aceny
wninsku dotyozgeego finansowania omalizomabn w Anglii 1 Waliil, preeprowadzonei
przez brrtyjzka agencie NICE.
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Pierwotny model preekazany przez zleceniodawee poddano modyifikacjorn zgodnym
z opizern zamieszezonymm wanalizie ekonomicznej raportowanej podezas oceny wriozkn
o finansowanin omalizumabu w Polsce w 2012 rokun, W celn werrfikacji poprawnogci
raodyfikacii preeprowadzono dodatkowsg walidacje nwegledniajaeg pordwnanie modeln
wiykorzystywanego w opracowaniu z modelern dla populacii zgodnej = wmioskiem
2 2012 rokn [dorodlii dzieci = 12 lat}, Pomdwnanie nie wykazato bheddw,

Wocelu wykonania walidacji konwergencii wykonano przeglad systematyczny analiz
ekonomicznych Pordwrnanie wynikdw niniejszej analizy z wynikami odnalezionych
analiz ekonormicz nyeh ordwiono w s tosownym rozdziale dyskusii,

2.9 Analiza wrazliwog&ci

Tak jak kazde badanie rmodelowe takse i ta analiza wymagata wielu zatozefi oraz
stozowania danych = réfnych Zrddet W oceln sprawdzenia zmiennofel wynikdw
w zalezno &l od wprowadzonych danye b wejgciowych wykonano analize wrazliwo &l

W orarnach jednokierunkowej analizy wrazlivo i shadano wptyw istotnych zatozef na
wirniki analizy,
W Tah, 421 %P, HFZ - perspedywa NFE; . wapalna - perspektywa wapdlng;

Tab 43 zamieszczono informacje o planowanych scenarinzzach analizy wrazliwogci
wraz 2 okredleniem zmienianych danych wej &riowych oraz uzasadrnienierm,
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Tab, 42
Scenariusze analiny wratlivosci wraz z uzasadmieniem dla populadgi doroshych i deied wwieku = 12 lat,
Wartos: W artos £ w sc.
Zri eniany pararmetreatoe enie DSE WAL analEyr Uzasadnienie analey wrasliwosci
podstawo vy - .
wraslivwosci
Populacja
Wiek wis d owy 39 lat Przyjetonapnriefzg i najwigks g wartos £ Sradniego wisku z badaf tranych
4 lat ; . o .
wnodeh G4 lat pod mwage prey Heeerdu Sredrdej wiekn dla wariantn po dstawowezo.
30,1%
. Sk T Zatogemie preyjete avbitraliie wcelu prz etestowania wraslivwe S0 wirik dw
Odsetek mgzezyzn 35 4% rmodelu na 2miang tego parametu [miana o LO%).
40 lat
Dlarie klird cene
Dane oslagtecenosd leczenia [odsetek | Dane z metaanalizy
cdpowiedei naleczenie, ceestosE wiynikiwbadafi z Dane z badania W aralizie wragliwosd uwegledniono dane 2 badania [INHOVYATE [badanie
istotrnrch Klinicerd e zacstr zefi, wtym przegladu [MHOYATE BCT. zaflepion e, vz gle drii ono wyhild dotyczqce ciedkdchzaostrzefi]
deskich] systematycenago
. . W aralizie wragliwoid przetestowano ods etek unieraln o€ d 2 powo du
; Faleana ed wieku, asty uwegl g dniany w analizie ek onor cenej dla emaliEmn abtu sktadanej w
Uhieraln ot 2 p ewedu ¥ [2A7E5) S 108N 2012 rolm. Odset ek ten wyenace orow opardu o wyniki badania Lawhqpak
Wiztson 2007 1007
Leyte czh oEci
Dane = badania Dane = badania . i . . .
Uerecmett b | INOATE | omeaege | sty o vamatonn:
rmapowane do EN-50 | PERSIST T eE £ pre YMEED.
Boszty
Sumaryceny
Y ocery koszt
SN ATV Y O T leczeria: Zatogenie przyjete arbitralnie w celu porz etest owarda wraslivwosol wiynikiv
kozzt laczenia: P.HFZ: 27184521 | modelu nazmiang tego parametu [mniaa o 10%].
Bosztyleaczenia favmakol ogicmmegn P.MFZ: 5 020,50 =t P.wrspiilna:
Powspilna: 581999 | 24379901
= Sumarycny Zatogenie przyjete avbitralnie wcelu porz etest owaria wraslivwoscl wiyniking

roceny koszt

modelu na zmianeg tego parametu [zniana o L0%).

45/B7




o s HedthQuest

I endany pararmetrfzalog enie

WartosE wae,
o dstawo

WartoSE wae.
analey
wrazhwosci

Uzas adnienie analey wraglivwosci

leczenia:

P.HFZ. 33225521
P.wrspilna:

4 201 29 =}

[1ne

Stopa dyskontowa

CEp dla koszt twr
5.5% dla efeldt v

- BBy dla koszt i i
efalkt twr

- D% dla koszt i i
efalkt twr

- BBy dla kosot i i
0% dla efelat G

Zgodnie 2 wyrtyoeryrnd ACOTM

Lhveg] o dridard e wn o@liwoEc] powr oty

Poncwne leczenie u 175 pagentiw [po 1y ok pozakoh czenin pi erwotnego udeiatu w progranie)].

terapi

do prograrmu brak P omicwvrae ]E.czenie ul/Spacentiw [po bmiesigcach do 5 lat od zakoficzenia pierwotnegoudeiatu
¥ progranie].

Uzl g driari e utreymnywaria sig . . . .

efektu leczenia OMA po zak cficzeniu brak Uteymanie ef ekt wzalkresie czestof d zaostoeefi v 23 pag ent fw przez okres Lrokupo

zakofice exin Jeczenia [Mopp 200744,

*r. HEE - perspeltyva HFZ: [ wapdlna - perspelatyvwa wsT-dlna;

Tab. 43
Scenariusze analizy wratliwosciwraz z urasadmieniem dla populadi dDed wwieku 6-111at,
W artos £ w sc.
Zmieniany parametrzatoz enie Wal':,;ff WAL analezy Uzazadnienie analzy wrazlivwoSci
poosAwWwY I wrazliw i
Populacja
11 ede wari€ d oy 10 1at 9 lat Zatogenie przyjete arbitralnie w celu porz etest owarda wraslivwoscl wynikin
wnodeh - 11 lat modelu na zrniate tego paramet [#niana o 10%].
60, 7%
Ddsetek mescayzy BT At T4 18 Zatog emie '_mz].f]gt g arbitralnie wcalu rrz etestowania wraslivwe S0 winik fw
40 Tat modelu na zrniate tego paramet [#niana o 10%].
Dane kird cene
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oo _ WartosE wac. WJI'FDEEWSE. _ . o :
I endany pararmetrfzalog enie analey Uzas adnienie analey wraglivwosci
ST wrazliwoici
W aralizie wragliwoid przetestowano ods etek unieraln o€ d 2 powo du
. Zalezma od wielm, astay uwegl g dniany w odnaleziomych wramach preeglqdu analizach
Urieraln oSt 2 powedu astmy Wiztson 2007 0% ekonon cerych. Odsetek ten wyenaczon o woparcin o wyrild badania da
Friar 20100,
Leyte czh oEci
Dare z badania
[NHOWATE;
mapowane do EQ-E0, .
Ubyte con oSE stany bee zacstyz efi d]a_dzieci_prz].rjgtn _ E:;:}irbazqdi:]:;n W _a:rl_aJ:':zie w-ra.ﬂ:imﬁn:_i preetestowan o dane ouzyt En:zm:ﬁn:ian:h z _
Triat e wEyte oo o DERS[ST najwiekesz ego odnaleziotego wranach prz egladn badavia obzerwacyjhego.
1 odp owiadajagrch
raleczenie jak dla
doroshrch
A
Summarycemy
Y ocery koezt
lerweria: Zatogemie preyjete avbitraliie wocelu prz etest owearda wraslivweSe] wirikiv
P.NFZ: 2421 5821 | modelu nazmiane tego parametu [=niana o L0%).
S Aty cehy ¥ oc Ty
K ] . . ko=zt laczenia: . wap Elna:
EEE‘I::_l!f Eczenufmmmngcmegnw D HFZ: ? 690,64 ot | 5 095 0421
terapd standard owej Sumarycsy
B wepikha:
543593 2t T ozny koazt N _— S
. leczenia: Zatozenie przyjete arbitralnie wceln przetest owarda wrasliwoScl wiynikie
P.NFZ: 2959, 7021 | modelu nazmiane tego parametu [zniana o L0%).
P.wspilna:
3 FERARE
[1ne
- B8 dla kosztin i
efalt fwr
Stopa dyskontowa =% d1a keszt o - 0% dla koszt i ] Zgodnie 2 wyrtyroerarnd ACT M

5.5% dla efelt v

efalt inar
- B8 dla ko=t i i
0% dla efelt v

Lhvwzl g drianie m oEliwoscd powrotn

brak

Pomcwne leczenie u 175 pagentow [po Ly okm pozakof iz enin pi et ot ego udeiat wprogranie].
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WartoE wat Wartos £ w s,
I endany pararmetrfzalog enie deta ' analey Uzas adnienie analey wraglivwosci
pocsiEwowWYT wrazliv e
do programu Ponowre leczenie u LSS pagent éw [po bmiesigcach do 5 lat od zakeficzenia pierwotnezo udeiaty
W pYograriie].
Uzl g driari e utreymnywaria sig . . . . -
efektn Jeczenia OMA po zak chiczenia brak Utreyrmanie of ekt wzalresis czest o€ d zaosteefi v 23 pagentfw przez ckres 1 rokupo

terapi

zakofice exin Jeczenia [Mopp 200744

*r. NEE - perspeltyva HFZ: . wadlna - perspeldtyvwa wsT-dlna;
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Analizz akoraomicma

3 WYNIKI

3.1 Scenariusz podstawowy

Wiyniki analizy dla scenariusza podstawowego zestawiono w Tab 44 [wyniki dla
populacii dzieciw wiskn 6-11 1at} oraz w Tah 45 [wrnilki dla populacii dorostych i dzieci

wwieku = 12 lat}.

W Tab, 46 zamieszczono oszacowania progowej ceny zbytu netto opakowat aoceniane w

kontekscie obu populacii
Tab. 44
Wynild scenariusza podstawowego dla populacii deied w wigku 6-11 lat,
Crnalizumatb + e
;::g;:d — standardowa e ca
Perspektywa NEZ
QALY 15,8453 LEEFE 0.2 &7
Ly G+ LCEFS CL420
Eoszt catk owdty [=1]
[CUR [21,/0ALY]
Perspektywa wepiolna
QALY 15,845 LEEFE 0.2 &7
Ly G+ LLEFS G430
Boezt catk owgty [=1]
[CUR [z 0ALY]
Fri=zdys loantavame=
Tab. 45
Wynild scenariusza podstawowego dla populacji doroshch i deied wwieku = 12 lat,
Crnalizumab + g
Terapia Eﬁ; o Didrica
stan dard cwra
P er=paltinaa NEZ
ALY 10,687 10238 0451
LY+ 26577 25782
Boszt catk owidty [=1]
[CUR [=1/0ALY]
P erspeldiwa wepiolna
| DALY 10683 L0238
LY+ 26,377 2b7az
Boszt catk owidty [=1]
[CUE [21,/ QALY
Fri=zdyz kantavamn=
Tab. 46

Wynild analizy progowej dla scenarijusza podstawowegn w obu populacjach.

| perspektywa HEE [=] | Perspektywa wepiha [z1]

Populaca deieci w wiekn 6-111at
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Persp ektywa MEZ [=1] Perspektywa wepiha [=F
Eolar® opak. LE0 mg [cend nett o] -
Populaca dorostyrch i deieci wwieku = L2 lat
Xolai® opak LG50 mg [cena netta] | 1

3.2 Analiza wrazliwosci

Wiyniki analizy wrazliwoici dla populacii dzieci w wiskn 6-11 lat preedstawiono
w tabelach odpowiednio: Tab, 49 [perspektywa NFZ} oraz Tabh 50 [perspektrwa
wapdlnal Dla populacii dorostych i dzieci wowiekn = 12 lat wyniki analizy wrazliwogei
zamieszezono w Tah 51 [perspekitywa NFZ} oraz w Tab 52 [perspekifywa wspdlnal
Pordwnanie wynikdw analizy wrazliwosei z owynikami scenarinsza podstawowego
zawierajg Tah 47 [populacija dzieci w wiskn 6-11 lat} oraz Tab, 48 [populacja dorostych
idzieci wwiekn = 12 lat],

W opopnlacji dzieci w wieku 6-11 lat stwierdzono duzy wpdyw na wyniki zmiany stip
dyskontownrch, co wiynika = korzyiei e stosowania omalizumabu wystepujaoych w
horyzoncie doZywoirim, Ponadio istofny wpbrw miato wprowadzenie moZliwogci
ponownego leczenia w programie lekowym, zardwno w okresie po 1 rokn od
zakoficzenia leczenia, jak 1w preedziale od 6 miesiecy do 3 latod zakoficeeria leczenia,
ZanwaZono takie zalesno &8 wynikdw od czasu trwania leczenia, Zaobkeerwowano, 22
zmiana w programie lekowym umoiliviajgea leczenie chorych przez maksymalnie 3
lata, a nie jak do tej pory preez 2 lata, wphrwa na zwiekszenie efektywmogei koszztowei
ornalizurmabn, Zraczgey wpbyw na wyniki analisy odnotowano tef w preypadku
parametrn niyteczno i oraz swiekszonego odzetlka Smiertelnosel wastmie wtej grupie
wiekowe,

W poplacii dorosfych i dzieci wowiskn z 12 lat rdwmies duzy wphpw na wyniki miaty
ziniany stép dyskontowych, Rédwnies istotny wpbrw miato wprowadzenie mozliwodei
ponownego leczenia w programie lekowyr, ktdra powodowata spadek efekbrwno il
kosztowej oraz wariant analizy 2 ulrzymywanier efekin leczenia po przerwanin terapii
ornaliznmmabem, ktdry podobrie jak w populacii dzieci w wiekn 6-11 lat wphrwat na
zwigkszenie efekfyvwmosci kosztowe] terapil Nieco wiekszy niz w populacji dzieci
odnotowany takie wphyw zwickszenia odszetka Zniertelnofci woastmie. Mnisjzze
znaczenie z kolel niz w popalacii dzieci ma wprowadzenie niytecenofei 2 badania
obserwacyjnego,

Tab. 47
Fordownamie wartosd ICUR analiz wrazlivogci e scenariuszem podstavwowym dla
populacji deied wwielu 6-11 lat,

Soenariusz analizy wiazlivaid

Wisk vwarjSd owny: 9 1at
WiskvwyjSdowy: L1]at

Odszetek mezczyzn: 60,7%

Ddzetek mgzczyzn: 74 1%
Lhnieralnoft 2 powodu astny: 04 5%
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Aralizz afarak e

Imiana vz ledem seEnariisE padsEwawes o
Perspekctyva HFZ P r=p=kotywa wa i lna
Leytecen oii £ badania obserwaojnego PERSIET -2 2, B9 -22, B9
o=zt leczenia farmakologicer ego wt er apii stan dar dowrej:
2421 58 =k [p. MEZ)S 5 095,04 21 [p. wspilna)

o=zt leczenia farmakologicer ego wt er apii stan dar dowrej:
295970 =k [p. MEL)S 578282 21 [p. wepilna)

Stopa dyskont owa: &% dlakosztin i efelit

Stopa dyskont owa: 0% dlakosztine i efelit -9, 2% -9, 2%
Stopa dyskont owa: 5% dla kosztive i 0% dla efalkt i
Ponowneleczerde u L5 pacjentiw [po L rokuo po
zak oficzenin pietwothezo udeialy w pr
Ponowneleczerde u L5 pacjentiw [po b nuecha:h do 3
lat od zalofi = eria pigrwothego ndziat w
THreymarnie efektuw zalresie ceest ol zacstzefin 2;’3
racientiowprzez okres 1 roku po zakoficzenm leczexia
[Mopp 200 s

* kalarem zi=lanym omaczang moneeEzenis wartaid |CUE, natoo@st kolarem cervwanym swhglszenie wartaso
ICU R w=glzdem s=naric=a pod stawawe=ga

Soenariusz analzy wiazlivaid

Tab. 4B
Fordownamie wartosd I1CUR analiz wrazliwosci ze scenariuszem pod stavwowym dla

populaci doroshth i deed wwieku = 12 lat,

e nariusz analiz vamdivaic ZmiEna detn s =narism padstEvea T
e Perzsp=ktvva HFZ P rzpekotyva waalna
Wiek wirjSd owy: 39 ]at -3, B49L -3, B3

Wiek wirjSd ownr: B9 at
Ddsetek mezczyen: 30.1%
Ddzetek miggczyzn: 36 7%
Lhnieraln oSt 2 powodu astny: 5.1 08% -4, B9 -8, BB
Leytecen oii £ badania obserwaojnego PERSIET -11,40%. -11,40%.
o=zt leczenia farmakologicer ego wt er apii stan dar dowrej:
271845 =k [p. MEL)S 5457 249 2] [p. wepilna)
o=zt leczenia farmakologicer ego wt er apii stan dar dowrej:
ZE22E50 = (p. NEI)S 4 2012921 [p. wapidlna)
Stopa dvskont owwa: 5% dla kosztiw i efekt v
Stopa dyskont owa: Elﬁ-ﬁ dla k o=zt i efelit b -22,18%. -22,05%.
dla ke oz tiwei 0% dla efaket i
Ponowrne ]EIIE]‘IIE u LS5 pacjentow [pol :n:-k'u po
zak oficzenin pietwothezo udeialy w pr
Ponowneleczerde u L5 pacjentiw [po b nuecha:h do 3
lat od zalofi = eria pigrwothego ndziat w
THrzymarnie efektuw zakresie ceestofci zacstzefin 2;’3
racientiowprzez okres 1 roku po zakoficzenm leczexia
[Mopp 2007
*lolaorem =m=lmym onacmana Donispzends wartass |[CUE, natomist kalomem carwanym oweglszenie wartasdg
ICU R w=glzdem s=naric=a pod stawawe=ga

Tab. 49
Wynild analizy wratlivosd dla populadji deied w wieku 6-11 lat; perspelkdbywa NFZ,

. ol WL
-
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Tab. 50

Wyniki analizy wratliwo$d dla populagi deied wwieku 6-11 lat | perspekbywa wspolna,

=
=
.
-
-
=
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Tab, 51

Wynild analizy wratlivosd dla populaci doroshych i deied wwieliu = 12 lat
perspektywaNFZ,
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Tab. 52
Wynild analizy wratlivosd
wepolna,
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4 OGRANICZENIA

Waimyrn czynrikierm wpbrwajge v na wyniki analizy jest Smiertelnosé z powodn astiy
w cigzkich zaosfrzemiach Dlatego teX istoinym ograniczeniern analizy jest brak
specyficznych danych o Smiertelnofci w oastmie, 2wigzanej = ciezkimi zacstrzeniami
Raportowane dane o Smiertelnofei dotyezg bowiem ryzyka zgondw 1 pacjentdw
hospitalizowarnych, a moZna zaktadat, Ze przy ciezkich zaostrzeniach astmy
Sriertelno 88 preedszpitalna rdwnies moze by & wirzoka Wzwigzko = trm nweglednione
w analizie dane o Smiertelnofci woastmie zwigzane = hospitalizaciy chorych rmoima
uznaf na wariant konserwatywny, Zagadnienie o dotyczy zardwno rozwazane
populacii dorostych i dzieci wwiekn = 12 1at, jak i dzieci wwieku 6-11 lat,

Inny iztotry ceynnik majger wpbrw na wynikd analizy to warto &l uayteczno 01 stann
zdrowia, szezegdlnie stann bez zaostrzen. Ograniczenie analizy wynika =z brakn
osobnych danych o wartofiach niytecznofei stanow zdrowia w populacji dzieci
w owiskn 6-11 lat, Przyjeto zatozenie o uwweglednienin dowiedzionej skuteczrnosci
leczenia omalizumabern wirdd dzieci poprzez preyjecie wartofol uiytecznofol woig
populacji takich, jak brane pod uwwage w populacii dorostych i dzieci wowiekn = 12 1at,

Ograniczenierm analizy jest takde koniecenoge ekstrapolacii danych poza horyzont badati
randormizowanych Jest to ograniczenie wystepujace wwiekszo &l analiz ekonoricznych
wykonywanych w horyzoncie dozywotnim, Ekstrapolacja dofyezy jednak tylko czasn
trwania leczenia 1 wynika z faktu ograniczonego okresu obszerwacii w badaniach
Klivicznych [maksymalnie 52 tyg, w badaniach}, Po zapreestanin leczenia w analizie
preyjeto zatozenie o wynikach skutecznofrijak dla terapii standardowe;,
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a9 DYSEKEUSJA

5.1 Metody

W oprzeprowadzonej analizie koszztdw-nzrtecznoici wykorzystano model dostarczony
przez zleceniodawce, Test to kohortowy model Markowa, W ormodeln wyrdimiono
nastepmjgee stany =drowia: stan bez zaostrzefi astny (przy leczenin omalizumabem
i terapiy standardows oraz prey leczenin wiytgznie terapig standardowsg} stan
iztotnego kKlinicenie umiarkowansgo zacstrzenia, stan istotnego kKlinicznie cieskiego
zaogztrzenia oraz stany pochtaniajgee: zgon z powodu zaostrzenia astmy oraz zgon
2 preyczyn innych niz aztma,

Enoszty i efektr zdrowotne szacowano w horyzoncie doZywotnim ze wegledu na
preewlekty charakber schorzenia oraz efekty zdrowotne, ktdre njawniajg =ie w trakeie
frwania catego Zycia, Analize wykonano z perspekibywy NFZ oraz wepdlnej [pacjenta
iptatnika}

Terapie omalizumaberm stozowanym wraz = terapiy standardows pordwmano ze
stozowaniern wybgeenie terapil standardoweej, w ktdrej skitad wehodzity nastepujaee
grupy lekawn wziewne kortykosteroidy [IC5], diugodziatajaey antagoni i receptordw fz
[LABAY, leki modyfiknjgee leukotrieny, kortykosteroidy systemowe [0S}, krdtko
dziatajgey antagoni foi receptord w Pz (SABAY, krotho dziatajgee leki antycholinergiczne,

Populacje rozwazang w analizie stanowiy chorzy powyaej 6 rokn Zycia z ciezkg,
niekontrolowang alergiceng asting oskzelows, Ze wegledn na fakt, Ze omalizwmab jest
juz refundowany w ramach prograrmu lekowego u pacjentdw powyze] 12 roku Zpeia
zdecydowano szig przedstawit wyniki analizy nwegledniajgr oddzielnie dane dla obm
tych populacii. Ponadto w ramach akinalizacji prograrmn lekowsgo omalizumab moze
byt stozowany przez maksymalnie 5, a nie jak do tej pory preez 2 lata terapii, zatem
zazadnejest preeprowadzenie ponownej analizy dla populacii pacjentdw powyriej 12r.2
Wirnik analizy wrazliwo&ci wekazat réwnies, 2e parametr czasu leczenia iztotnie wpbyrwa
na gmiany ICTE

Podstawowy wariant analizy dla populacii dzieci w wiekn 6-11 lat opiera sie na
wirnikach skatecznogci klinicznej z wyrdznionej populacii z ciezky azting wbadanin [4-
05 EU iw szczegdlno foi dotyezy redukeji czestofei wystepowania istotnych klinicznie
zaoztrzed astimy, Podobnie w populacji dorosbreh i dzieci = 12 v, w tym preypadku
jednak postuzono =ie wynikami mefaanalizy badaf, kbore uznano za  bardziej
wiarygodne od wynikdw pojedynczego badania,

Womodeln zatozono rdwnies mofliwogE powrotn pacjenta do programu oraz wariant
uwzgledniajgey  ubrzymywanie szie efekin  leczenia po  zakoficzenin  terapii
oralizurnabem. Ze wegledn jednak na fakt, Ze oszacowanie odsetka ponownie leczonych
obarczone jest duZg niepewnofrig, a dane o ubreyiaywanin sie shutecznogei leku nie 24
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jednoznacene, w stosunku do wnios kowanej populacii zdecydowano sig rozwazaé oba
warianty jedynie wramach analizy wrazliwogei

Parametr modeln w odniesieniu do obn rozwazanych populacii, ktdry iztotnie wpbrwa
na wyniki analizy zwigzany jest z oszacowaniem fmiertelnofei wocieskim zaostrzenin
astray, Dostepne dane wekazuja na odsetkd umieralnofei zwigzane z astmg ogdlnie
ina ogot dotyezg choryeh hogpitalizowanych Trudny do jednoznacznego wekazania jest
odszetek zwigzany ze fniertelnofcig w ciezkich zaostrzeniach astray, wwegledniajger
takie Smiertelnost preedszpitalng Dlatego w niniejszej analizie zdecydowano sie
preyjat  dane o Smiertelnofci, uwegledniajge  grupe  wiekowsg  pacjentow
hospitalizowarnych w ramach cigzkiego stann astmatycznego [ICD 46} za badaniem
Watser 2007 Moima jedrak twierdzif, e oszacowarnie to 2 uwagl na wweglednienie
jedynie populacii hospitalizowany ch jest wariantem konserwatywigm,

W niniejszej analizie zdecydowano sig prayjaf wartofei niytecznofei standw zdrowia na
podstawie wynikdw tadania INNOVATE i publikacii Lisyd 2007 Uzytecznofci standw
lekkich furniar kowanych zaoztrzett oraz zacstrzed cigzkich astmy przyjeto wg danych
badania Liewd 2007 z nwegledrieniem definicji zaostrzeft zwigzanych ze zwigkszonym
dawkowaniern doustnych kortykosteroiddw [zaostrzenia leklkie/umiarkowane} oraz
hospitalizacjy [zaostrzenia cipzkie] Dla popualacji dorostych 1 dezieci = 12 rz
ngytecznofci stanu bez zaostrzent preyjeto za wynikami badania INNOVATE =
odpowiednim preeksztatceniem do wartofol niytecznofci W badanin I4-05 EU jako &
Zycia oceniono za pornocy kwestionaringza PAQLY [wariant kwestionarinsza 40LG dla
pacjentdw pediatryeznych} Wie zachzerwowano iztotnej pdznicy wowynikn pordwnania
terapii omaliznmaberm i gmpg konirolng, Widaje sie jednak, 2e nie nweglednienie wtym
aspekeie skutecznodei leczenia omalizumabem, potwierdzonej w badanin, moze w
spozd b eztuczny zaburey & wyniki efekbywnoei ko setowe] Ponadto nalefatoby rozwazy
zazadnoft oceny jakofci Zycia wirdd populacji dzieci, uwwegledniajge istotne ryzyko
lozowo ol wynikiw wtej grupie wiskowe Majac na nwadze powyzsze zdecydowano sie
preyjat zatofenie o wynikach niyteczrofel standw bez zaostreeft w populacil deieci
wwiekn 6-11 lat jako tozzame 2z wynikamingytecznofei dla populacji doroztreh i dzieci
wowiekn = 12 lat,

Woanalizie nie wwegledniono takie kosstdw deiatafh niepoZgdanych, 2 nwagl na fakt
braku iztofrgch roznic miedzy gruparmi w badanin w czestodel wystepowania dziatati
niepozadanych ZatoZono, Ze koszty dziataf niepozgdanych nie bedg w fym przypadkn
stanowity kosztdw rdmigeych miedzy pordwrrwanymi gruparai

5.2 Wyniki

W dofywolnir  horyzoncie analizy stosowanie oralizornabn wraz 2z ferapig
standardowg wigZe sie z uzyskaniem dodathowych 0,267 QALY [populacja dzieci w
wiekn 6-11 lat} oraz 0451 QALY w populacji dorostych i dzieci w pordwmanin
2 leczeniern wirkgeznie terapiy standardows,
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Woanalizie populacji dzieci w wieku 6-11 lat wartoff ICUR wegledem terapii
standardowej z perspekfywy NFZ wyniozta _ ratomiast w popmlacii
dorostych i dzieci w wieku = 12 lat tym zaraym wobn przypadkach
preekroceyta prog efekibrwno &oi kosztowej okredlony ustawsg, Wyzoka warto2e ICUR jest
wirnikiem duzych kosztow omalizumabn w pordwrnanin z kozztami lekow stozowanych
w ratnach standardows] terapil. Na rdsmice w wartosciach wynikdw ICUR dla obu
rozwazanych populacii ma wpbrw przeds wezystkim parametr modeln zwigzany =ze
Smiertelno frig z powodn as iy, istofnie réamy wpopulacji dorostych i dzieci

5.3 Wyniki innych analiz

W toku preeglagdn  systematyeznego  analiz ekonomicznych dla omalizumalm
odnaleziono 11 publikacji Wirdd rnich byto 6 analiz ekonormicznych 2 zastozowaniem
rodeln Markova, za$ pozostate odnalezione analizy to badania kosztowe typn pre,/post,
Walezy zaznaczyt, 2ze do przegladu kwaliikowano tadania opublikowane w frakeie
Sostatnich lat, z wwagl na ched nweglednienia jedynie najbardziej aktualmre b wornikdw,

Wirdd odnalezionych analiz ocendajgeych wyniki dla populacii dzieci w wiskn 6-11 lat
w 5 badaniach [Wielka Bryfania} zastosowano model Markova, analogiczny do modeln
zaztozowanego wniniejszej analizie. Wiyrniki inkretnentalnego zyskn QALY dla populacii
dzieci wwicekn 6-11 lat wirnozity: 0,61 [Walker 201 19, 0,67 [ Nortwrr: 2013 ™}, Wekafnik
efektywnoiri kosztowej ICUR byt z kolei réwny: £ 91 169/QALY [Woiker 20111, £ 78
O09/QALY (Notmarn 20139}, £ 53 348/QALY (Farir 2014%) Rimice w ocenis QALY
potniedey opizanymianalizami a niniejszym raportem mogs wynikaé preede wez patkim
z preyietego czasu leczenia (10 latve, 3 lata}, uweglednianych danych o nzytecznodciach
standw bez zaostrzefi (EXALT vs, INNOVATE} oraz danych o fmiertelnosci z powodn
aztroy [de Fries 2010 ve Wirtsen 2007

Pozostate odnalezione w ramach przegladu analizy ekonomiczne dotyczyty oceny
efektywnoiri kosztowej w populacji doroztych chorych, Werdd nich 5 badaf [UE,
Japonia, US4, Holandia} nwegledniato zastosowanie modelu Markova [Campbell 201027,
Forig 201446, Merishiteg 2013%, Nerrar 201970, Var Noetsn 201371} Rdznice
w nzyskiwanych wynikach 2wigzane byty z zaztozowaniem rdimych parametrdw modeli,
w zzczegdIng 3o dotyez geych czasu leczenia, perspekbrwr analizy, wartofei niytecznoci
oraz parametrm zwigzanego ze Smiertelnofciy woastie. Wyniki QALY rdzniby sie
wzakresieod 0,1 [(Merisirg 200347 do 146 [Vor Neoter 201371,
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6 WNIOSEKEI

Omalizurnab  stosowany wraz = terapig standardowsg pozwala na nzyskanie
dodatkowych QALY w pordwnanin z leczenietn wytgcznie terapiy standardows, Jest
lekierm o ndowodnionej skutecznodei 2wigzane] 2 redukeijy oz esto®ei istotryrch klinicznie
zaoztrzen astny [w tym ciezkich]} oraz poprawiajgey jakoSE Zyeia pacjentiw, Warto 58
inkrementalnego wspdtrzynnika kosztdw-niytecznoci dla pordwnania omaliznmabm
iterapii standardowej = leczenier wirkgeznie terapig standardows preekroczyta wartost
progu efekbrwne o1 kosztdw okreflonego ustawyg refundacying, jednak niniejsza analiza
nie nwegledniata spodziewane] redukeji kosztdw spotecznych zwigzanej z leczeniem
ornalizumabern,
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7 ANEKS

7.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Przezzukano nastepujgce bazy danych pod katem analiz ekonomicznych dotyezacych
stozowania omalizuraabu wleczeniu cigskie, alergiczne] as troy:

+ MEDLINE [FublMed}: do 058, 12,2015,
+ EMBASE [embazecom}:do 0812 2015
« CochraneLibrary: do 058122015,

W oprocesie wyszukiwania korzrstano rdwnies 2 referencii odnalezionyeh doniesies.

Strategia wyszukiwania zostats zaprojektowana preez jednego badacza [(EK] a
nastepnie sprawdzona przez drugiego [DVG} W procesie wyszukiwania badati
Klirnicznych zastozowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie
[Tab. 53, Tah 54, Tab. 55} Strategie zostaty zaprojektowane prey zatoZenin, Ze
priorytetem jest osiggniecie maksymalnej czubo ol Poszukiwano publikacii w jezykn
angielzkim, niemieckim lub francus kim,

Przeszukiwanie i selekeja abstraktdw prowadzone brty przez dwie ozoby [00G, EEL W
preypadkn niezgodnoded, dysknzje prowadzono do momentn osiggniecia porozumisnia,
Wizelekejonowarne abetrakiy nzupemiono o peme feksty artykutdw i preeprowadzono
dmgi etap kwalifikacji prac [Rye. Z}.

Badania whgczano do analizy kofieowe] systematyeznego preegladu pi&nienndctwa, jeli
spediaty nastepujgee kryteria:

Mateda badaria: analizy ekonordcene uwwegledniajace koszty 1 efekiy
zdrowotne pordwnywanych technologii

Dopulacia: chorzy 2 ciezky, preewlekiy asting alergiceng

Endzaf irtarwer i ornalizurmab

Dordwrnis standardowa terapia

Stare pubd i badania opublikowans w formie petnotekstowesj Inb

abztrakty konferencyjne

Oy rer e o2 R femediowee: angielski, niemiec ki, francus ki, polski
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¢y HEalhQuest
Tab, 53
Strategia wyssukiwania analiz ekonomicenych w bazie MEDLINE [FubMed), na dzien
B.12.2015.
1 | Econorics, Pharmaceut cal " [ Mesh) 2520
2 | "Cality of Life"[Mesh] 129864
% | "Wahie of Life"[Mesh] C4n0
4 | "fwality-Adusted Life Years"[Mesh] FFLE
L | "Models, Econornic®[Mesh] 1i0BE
b | "Markovw Chains"[Mesh] Logzd
7 | "Monte Carlo Method® [Mesh] 214584
g | "Dedsion Trees"[Mesh] QP2149
2| ecomomn ot [tw] EzZ21%h
10 | cost* [tw] 433199
11 | costmg® [tw] F244
12 | costly [tw] 24275
13 | costed [tw] 258
14 | price® [tw] 26250
15 | pridng® [tw] ze07
1o | pharmacoec orcrmic® [tw] 3120
17 | "guality of life” [twi 219252
12 | gol* [tw] 24227
13 | hrgol* [tw] QAL2T
20 | "fuatity adjusted fe year™ [tw] 5271
21 | galy* [tw] bEE5
22 | cha [tw] 25237
2% | cea [tw] lazda
24 | coa [tw Q22
25 | wtditt [tw] 140284
26 | markow® [tw] 19592
27 | "monte carlo” [t 41785
28 | "ded=onitres” [tw] 4181
29 | "ded=sionrnode” [tw] 1265
Hlor#Zor B3 or AMlor RS ordo or RF cr #E8or A9 or #LOor fLL or #L2 or /LS or
50 | #ld or #15 or #lb or #L7 or #L1E or A9 or #20 or 21 or #22 or #25 or 24 or 1264882
R0 or #2b or R2T or #2858 or #2Y
31 | "ornalizumab® [Supplementary Concept] 911
52 | :olar 1=64
33 | [RF31 or #32] 1254
3| RE0and #55) 527
55 | asthma [Hab] 119 p
%0 | “asthma”[Mesh] Loaz2ar
57 | #350r#30 144685
58 | (#3237 and #34] Sort by: PoblicationTtate Filters: published in the last 5§ pears 11%
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Tab. 54
Strategia wysrulkdiwania analiz ekonomicnychw bazie EMBASE [embase com), na dmien
B.12.2015,
1 | health economics’feq OR ‘health economics' AMD [embase]Tim A4 p00
2 | ‘guality of life’fexp OF 'quality of life’ AHD [ embase],lim ] 31E05F
5 | walue oflife’:abt AND [embase] Mhim 171
4 | ‘guality adjusted life year' fexp OF 'quality adjusted hfe year' AMD [exnbase]Jim 14535
L | 'decision tree'fexp OF. ‘dedsion tree’ AMD [embase] Jim 020
b | econioenictab i AND [erabas ] Min labedd
7| costtabti OF costing®abt OF costhr:abti OF costed:ab,t AMD [exnbase] Jim 4] 744
& | price™ab.t OR pridmetab i AND [embase] lim 25054
9 | pharmacoec oy ornicf:ab 8 AMD [ exnbas ] i LieZ
10 | ependiture*abt AND [exmbas ] flim 413224
11 | valueab i AND [moneyabd OB monetary:ab b AHD [embasze] MTim 317
12 | 'guality of life":abti AND [embase] flim 21444
L% | hrgol*:abt AMD [embase]Tin 12757
14 | guality:abti AND adjusted:abti AMD 1fe:abti AMDyear*:ab g AND [ anbasze] flim 13757
15 | galy*t:ab.d AND [erbasg] flin 1ote2
16 | cbaabti AMD [embase]Tim AE25
17 | cea:abti AMD [mnbasze] Tim 21rao0a
18 | maab.d AND [embase]Tim B2
12 | utiditr:ab b AHD [emba*-_-.-e]ﬂim 1571949
20 | markovtabt AMD [Emba-se]ﬂ:im 14540
21 | 'monte carlo’:abti AND [embasze]lim 2295
22 | dedsion:abti AND [treetab.d DEJJ]JJ].’E*‘:J]:I;I:i OR mode*:abti] AND [exnbase],lim TLERE
o HLOLMZORMEO0BL 00 BGOL #6 O #7 OR #2 DR #9 OF BLOOR #1L OR #12 0 1212668
BHLE 0P /14 OB #LE OB A1 OB #L7FOR #1E OR #19 OBA2Z0 OB #21 OB #22
24 | omalizurmatb:abti AND [exmbase] MTim 2224
25 | molar:abti AMD [embase]Tim 1239
26 | ‘omalizimnab’fexp OF 'omalizimnab’ AHD [ embas 8] M 4527
27 | 24 OB RZ5 0B R 20 4527
28 | #23 AND #27 1326
29 | 'asthma’ab.b 1laGeds
30 | #28 AND #29 851
51 | #ZEAND #29AHD[Z0 lD-EDlﬁ]_fp].r 510
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Tab, 55
Strategia wyssukiwania analiz ekonomicnychw bazie Cochrane, na deien B.12.2015.,
1 | cenalizumab:t.ab. Jow 417
2 | molartdabkw 47
5| #lordz 4z
4 | asthrna:t.ablow 224910
L | MeSH descriptor: [Asthmna)] explode all trees 2475
b | #dor @5 22917
7| #5and #b 22
2 | #7 Publication Year from 2000 137
9 | #in Cochrane Beviews 2
10 | #8in Other Beviews 3
11 | #8in Economic Evaluations 10
12 | #8in Te rhnn]n:-g_:.rﬁssessm exts 3
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Ryc. 2
Schemat kolejmych etapow wyszulkdwania i selekrji prregladu systematyocmego analic
ekonomicenych [diagram FRISMA].

Liczha zid fi 1 i ! Liczl ¥ Al ! . !
Lazach danvdh; Zrbdiach:

Cochrane Library: 12
Medine [PubMed]: 115
EMEASE: E10

:

Selekcjana podstavie abstrakt v i triutioe

Prace odrzucone na  podstawdie
przezlqdu abstrakt dw ittt iw: 67

h J
Przeglqd pelnych tekstow: 36

Prace odrrucone 1  podstawie
i —
Liba  dedatkowych  prac przegladu petrarch telest fwe: 25
1eyskanych 2 refer engi: 0

¥ ¥
Publikade:
11 analiz skonomicerych
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7.2 Przeglad systematyczny uzytecznosci standw zdrowia

Przeszzukano nastepujgee bazy danych pod kgtere publikacii zawierajgeych dane
dotyczgee uiytecznofel standw zdrowia u pacjentdw =z cietky astmg wystepujacych
w modeln ekonomicznym:

+ MEDLINE (PubMed} do 14.12.2015 [Tab. 56}
+ Cochrane: do 14.12,2015 [Tab. 57}

W oprocesie wyszukiwania korzystano rdwnies 2 referencii odnalezionych doniesie.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojekiowana prezez jednego badacza (LI}, a nastep-
nie sprawdzona preez drugiego [DUE}

Przeszukiwanie i selekeja abetraktdw prowadzone byty przez dwie ozoby [EM., DUG}
W preypadku  niezgodnofci dyskusje  prowadzono  do o momentn  osiggniecia
porozurnienia Wyselekcjonowane absirakity uzupemiono o petne teksty arfykutdw
i preeprowadzono drugi etap kwalifikacji prac. Z analizy wykluczono publikacie
w formie abstraktdw konferencyjrgch = uwagi na brak mofliwo &l zweryfikowania
danych zamieszczonych w abstrakeie, Poszukiwano publikacii w jezykn angielskim,
franenskim, niernieckim i polski, Odrzucano publikacje bez abstraktdow,

W opierwsze] kolejno &0l poszukiwano publikacii zawierajgeych warto Sriniytecenofoidla
standw zdrowia wystepujgeych w formie pozwalajgeej na wprowadzenie do modeln
Dopuszezono kwalifikacje publikacii zawierajgeych ocene jakogci fycia, jedli mozlivwe
byto wiaryzodne preeksztatcenie jakofei Zycia na uiytecznoit

Przebieg procesu wiszukiwania zamieszezons na diagrarmie PRISMA [Rye, 3} Publikacie

witgezone do analizy opisano wrozdziale 2.6.5 natomiast publikacje odrzucone na etapie
preeszukiwania petny ch teketdw wraz 2 preyeeynamiodreucenia w Tab, 58,

Tab. 56 Strategia wyszukiwania uiyteconosci stanow zdrowiaz modelu wbazie MEDLINE
nadzen 14.12.2015,

1 | asthma [Hab] 119985
2 | "asthma" [Mash] 1o9zar
3| Floraz] g 72z
4 | EQ 50 [tw] 3967
L | EQSD [tw] Zhb
b | Euroflol [tw] 2818
F | EQ-5D-5L [tw] 1ra
& | Uhlity [tw] 136146
9| Uhlides [tw] 4745
10 | QALY [tw L1200
11 | Time trade-off [tw] a&o
12 | standard gamble [tw] FLE
1% | cost-effectiveness [tw] 41 065
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Analizz akoraomicma

14 | [[#d or #5 or #bor #7 or B8 or 89 or 10 or #11 or #12 or #1L5]] 120614
15 | [#5and #147) 1351
16 | cralizumab [Supplerm mtary Concept] ALl
17 | omalizumab [Hab] 1205
18 | =olair [tiab] 102
19 | [[¥L6 or #17 or #18]) 1366
20 | meacerbation [tw] 2009
2L | sewvere [tw] FOE10g
22 | mcontyollad [tw] 2g9az
23 | (A2l or #22] FREEET
24 | [R19 or #20 or #23] FLEEdn
25 | [H15 and #24] 310
Tab. 57

Strategia wyssuldwania uiyteczno £d stanow zdrowia z modelu w baze Cochrane, na
dzien 14122015,

1 | asthma:t.ablow 224910
2 | MeiH descriptor: [Asthmna)] explode all trees 2475
3| #lord? 2291y
4 | 'EQSD"H.abkw 1088
E | EQED:Habkw 135
b | Eurol)ol:d.ab Jow 877
7| 'EQ-50-3L"4.ab Jow 2z
& | Uhdlity:H.ablw BEFT
9 | Udlitdes:tablkw 425
10 | QALY:H.ab Jowr 202
11 | Time trade-off:H.ablwr 16l
12 | ‘standard gamble':H.abkw A1
13 'cnst-eﬂ'ec;:iven ess'H.ab Jowr 15a1a
14 | A4 or B5 or BB or #7 or #8 or A9 0r #LO or 11 or L2 or #L3 2RZZT
15 | #5and #id 414
16 | omalizurmab:t ab.Jow 417
17 | mmolartablw 47
18 | #lo or #L7 4z
19 | severetiab low 4 7924
20 | wcontr olled:tiab Jow 29549
2L | B9 or B20 L0453
22 | etacerbation:t.ablw 4
2% | #LE or #21 or R22 L4053
24 | AL and #2s K
25 | #24 in Cochrane reviews 4
26 | #24 in Techn ol ogy Assessments 1
27 | #24din En:u:-nu:-nu'n:-Eva]uaﬁ o= 14
28 | #24 in Trials T
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Ryc. 3

Schemat kol g mych etapow wyszukivwania i selekcji przegladu systematycomegn
uiyteconosd stanow rdrowia [diagram FRISMA],

Medline [PubMed]:

ta ddee ] i ] ot oo ] —
Lazach danvih; adach
Cochrane Litrary: 9% o

510

.

Selekcjarapodstaviie abstrakt v i o 353

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstrakt b ittt dwe: 277

-

k J
Przeglad pelnych tekstow: 56

:

Liccba dodatkowych  prac EEEE—
weyskanych 2 referengi: 0

Prace odrmucone 1 podstawdie
przezladu pelarch tekstiw: 46

¥ ¥

Publikage: 10

Tab, 5B

Fublikacje odrzucone na etapie przegladu pelmych tekstow w ramach przegladu
uiyteconosd,

Kod publikaci Przyczyma odrzuicenia

Abwuz 2007« Brakwartos d uayt ecen of 0 dla stan w2 modelu

Allegra 20124 [rma definicja stantw = drowia, brak informach o dezk ofci astay

Exightling 201550
Burch 2012=t
Burrestrom 201152

Erak wartesd ugvtecrn ot d dla stan fw 2 models

Wiitna publikacis opizujgea analize zieg ong do HICE

Brakwartos d vyt ecencs d dla stan w2 modelu

Campdel 2008=

[rma definicja stan dw 2 drowia wzalegnoid od stopnia kontroli astiy

Canpdel 201 4=

WarteSd riexicy ugytecenofd poriedey oma a standardowy terapiq = roshych
Syid et

E:mEE]cuzi 201555

Brakwartos d vyt ecen o d dla stan w2 modelu

Car ol] 2 0 [F)=
Chen 200757

Erak warteSd usvtecenes o dla stan fw = rodehs

Vyte cenofd wzalezhofd od stophia zglasearda problern fww

ChenW 201559 [rna definicja standw = drowia wzaleznosd odstopnia kontroli astyy

Chicu 2005=" [rma definicja staw dw =drowia w zalesm ol od stopmia kontrol astrgr, spe cpficeny
kwest onarinse

0 onal] 20070 [rma definicja stan éw 2 drowia wzalegnosd od stopnia kontroli astiy

Doz 2015 [rma definicja staniw 2 drowda wealezn oici od kontroli astay, pagenci 2 astng bez
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wegledu najej defkosi

Emarson 201 5a=

Pre Eglq,d.

Ferreira 201 (&3

Flood 2 00 5=
Cerald 201 0=

Erak warteSd usvtecenes o dla stan fw = rodehs
[rma definicja stan éw 2z drowia wzaleznosd od deskofcl astny
Wartc€d pezesracowate na podstawdie odrevcone publikaci Chicu 2005, w

podriale na mpe stany zdrowia,

Cerzeli 201 =€

Publikaga witirna. Autorzy dopasowywal voyrtecenofd 2 publikadgi pierwotnej o
innej definigi stany zdrewia doinacze] zd efixd owan ego star zdrowia wanalizia.

Heomkoop 201 &7

Brak warted d ueyt ecen el g dla stan w2 rod el

[=naila 201 4%9 [rme definicje stanéw = drowia
Jomes 200" Opis analizmy 2toe oxej do NICE
Kohen 00770 Erak wartosd u=yt econ os 0 dla stan ow 2 modeln
Llenrd 20087 [rme definicje staniw zdrowia

Marchetti 20047

Brak wartod d ueyt ecrn e g dla stan v 2 mod ehs

Mitchell 2015

[rme definicje stanéw = drowia

Mo 20 O Brak wartod d ueyt ecrn e g dla stan v 2 mod ehs
Cba 20 047= Erak wartes d uzyt ecen ol g dla stan fw 2 modelu

Petron 20L4™

Brak wartodd ugyteczn e d dla stan v 2 mod el

Pickard 200&Tr

Publikaga wtirna

P owyal] 201 3me Brak wartodd ugyteczn e d dla stan v 2 mod el
Erice 200377 Erak wartos g ustecenes g dla stan fw = models

Price 201580

Brak wartos d vyt ecen of 0 dla stan vz modehs

Price 20148t

Brak wartos d vyt ecen of 0 dla stan vz modehs

Smith & 00 ez

Brak wartos d vyt ecen of 0 dla stan vz modehs

Steuten 2007es

Tylko rdewdelld odstek pacentiine 2 dezkg astng

Sullivan 200 5™

Sullivan 201 5%

[rme defibicia stan fw 2 drowda
Praca poglgdowa

Szende 20048

[rme definicje stan dw = drovwia

Szende 2 005Er

[rme definicje stan dw = drovwia

Toerzano 201 2=

[rme definicje stanéw 2 drowia

Walkey 201197 Opis analizy =icgohej do MICE

Wilson 201470 Publikaga wibrna. Wartofd 2 badaria Loyd 2007

W 20077t Wartes d eyt eceh of d oparte na zatefeniach. Hiska wiarygodn ofE.
Zafari 201 dn= Brakwartos d vyt ecen o 0 dla stan w2 models

Zein 201573

Publikaca wiiena. Wart ofci 2 mpvch publikadi
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7.3 Zestawienie tabelarvzne wszystkich wartosci wejsciowych do

modelu
Tab. 59
Zestawienie tabelaryome wartogci wejsdowych domodelu dla scenariusza
podstawowego.

Populacija Popularjs
Opis dorostych i dzieri
parametnfeatodenis | dieci wwieln & Iredtodanych | T gqq | Zrfdiodangch
1% lat lat
Populacga
Wi ale warjEd oy Sradni wieke ¥ Sredria = 2 hadafi
wrodeln 4p lat badafiz 101at z preegladu da
przegladu dzied
Ddzet ek mg2ceyen 3E45 [MHOWATE BFA% [4-05 EU
Horye ot analizy L4 Jat Q0]at
[d o2yrwotni] [dozyrwotni]
Dane Kiricewa
Ddpowied$ naleceeria Sradriaz 4 badaf
wi GETE B9.3% [ocena badarza] T2 [4-05 EV
Byzyko wystapienia
rapstreeria [ha pacjenta Metaanaliza
w horyzoncie rocexy ] 1,55 (428 4%] badafiz [A-05 EW
Terapia standardowa przegladu
[degkie]
Byzyko weale dne
wirstep owaria ist otnirch
Kinienie zacstyzefi Met aanaliza
astray whoryzoncie BB =0,68[%2.55%] badafiz [4-05 EV
YOCZHyH preegladu
Leczerd OMA, dolb tyg.
[dezgkie]
Byzyko weale dne
wirstep ovwaria ist otuirch
Klind cznie zaostrzefi Metaanaliza
astmy w horyzoncie RR=0.571 tadafiz [4-05 B
FoCZnyH (35.0%) rrzegladu
Ddpovwiadajacy na
leczenie OMA [dezlde]
Byzyko wezle dne .
P Metaanaliza

WyYStep WA ist oty ch fR=1 badafiz [4-05 EV
Klini cehie zacstrzefi [424%] przegladu

astry w horyzothcia
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YOCEHyH
Mie odpowiadajgcy na
leczenie OMA [dezlde]
zalezmy od
wieku:
Lhnieraln eEt 2 powodn staty 0,097 %)
astry 2 4785 Matean 2007 03195 bz tman 2 007
0.335%
ZATE
Leyrte czroEci
Stan bez zaostrzef
terapia standardowa 0669 [MHOWATE 0,664 [4-05 EV
o dpowiadajey na 0.7 749 [HHOVATE 0,669 [4-05 EU
leczenie OMA +BSC ’ )
nie odpowiadajacy na
leczemie CMASEEC 06649 [MHOWATE 0.664 [4-05 EV
Zapshrzenia
ekl e farmiarkowane 0&rz Llayd 2007 0.5¥z2 Llapsd 2007
Zapshrzenia dezlde 0326 Llayd 2007 0.326 Llapsd 2007
K=zt
Koszt za 1 g substanci 10,395 2t Ui e cz g 2 10,395 =t Ubwiesz 2 mie
MZ pLE
Dawlkowanie [NHOWATE [4-05 EV
o=zt podania lekuo
[hospitdizacja wtryrbie 463 2t Dane HEZ 4p3 =t Dane HEZ
i edn odrd oy, 9 plt]
Odzetki leczorych
po=z czegib iy grupami [MHHOWATE [A-05 EW
Tk v wr BSC
Srednie koszty dawld
deiermej dla Dane HEZE, Dane HFZ,
posz czegiolych @rap Obwiesz czerie Obwiesz czenie
1ek v [p. wepiblaa, . MZ MZ
MHEZ]
Koszt diagnestyld w PL
[(yceattroceny, 1821 Pdp 22 =t Dane HEZ P4p P2 =t Dane HEZ
pkt]
Boszt moritor ovarda w
PL [porada 104 =t Dane HFZ 104 =t Dane MFZ
ambulatoryina, 2 pht]
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Koszt leczenia

lek}d ch i ark owarnych 336162t [badanie COAX] 33E.lb6 =2t [badarie COAK]
zaostzefi
Koszt leczenia dezkich
zaostzeh 2 452 48 ot Dane MFZ 2 237 A% 2} Dane MFZ
[z danych JGP, sbuktura ) )
wigkowd]
Bocehy ko=et porad w
terapi stan dard owe 192,60 =t Dane HFZ 194 88 =} Dane HFZ
Boszt kwalifikacy do 325,00 =t Dane MFZ %2500 =t Dane MFZ
P ogramu
[hne
Dyskontowanie Lty dako=etin =% dla koaztime
308y dla

5,08y dla efelktive eFeltin
Czas bwanialeczenia %lata PL %lata PL
Lhwzgle dridard e
mezliwosd powrotu do brak PL brak PL
[Y ogramu
Lhwzgle dridard e
DUIZVILYWANIA g efektn brak bL brak PL
leczeriia OMA po
zak oficzenin t eyapii
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74 ZgodunosE z minimalnymi wymaganiami

Tah, 60

ZgodnosC opracovwania z minimalmmi wymaganiami dla analizy ekonomicne] [wedlug

Rozporzadecenmia Ministra Zdrowiaz dn, D234, 2012 1) 4

TWyrnagania Bz deiat [
Tabela
2 Infarmacia zawarte wakalizzek mursg Bpf aktualko ke defaf miodo ke whdaskl oo Datie 2
Ygirirda) waakrasia shutaczhafal, bagpinczafishva, cok araz paadar i | spasabu obwieszczenia
Fhansowania bos kolagll whieskawa kay | bae ko fog 0 ape joralkrck, MIz
28102015
£ 5.1 Analiza ek onorniceha zawiera:
+  analize podstavwowy: P.ozdeiat 5.1
+  analizg wrazhwosd; Rozdeiat 3.2
« przegladsysternatycerny opublikowanych analiz ek onord cenych [L.]. Pz deial 5.5,
aneks 71
£ 5.2 Analiza podst awowa zawiera:
« zastawdenie cezacowah koszt fvw 1 wirrdkiow zdr ow oty ch wiymikajgeych Pz dziat =
2 zast csowania wiid ock ovwane] te chin ol oii oraz poriwrywanych te chinol ogii
op gonahych L.
+ pszacowanie kesztuuzyskania dodatkowegoroku fycia skorygowanego o Bozdeial 3
jakcEL, wiyrikajgrego 7 zastapierda techy ol ol op o cralnych, wtym
refimdowarych techn ol ol op g onalmyrch, wrioskowang te chn ol ogig;
*  pezacowanie kesztunzyskania dodatkowezor ol 2ycia, wynikajacego Mie dotyczy
2 zastapiernda techm ol i op o onalmyrch, wtym refund cwany ch te chnologi
op g ot abych, wrd oskowang technologig — w preypadin bralw moeliwoE d
wiyrnace enia kosztn, okt frym mowa wplt 2
*  pszacowanie ceny Zbytu netto wirdosk owanej techm ol ogii, prey ktérej koszt, o | Pozdeiat 3
ket Eryrn rowea wpkt 2, 2 w preypadku bralku mozgliwoesd wyenaczenia tego
ko=ztu— koszt, oldt fryrm mowa wplt 5 jest yéwny wyrsokofcol progn, o Jt deyrm
mowa wart. 12 phkt 15 vstawy;
+ zestawieniatabelaryoene wartodd, na podstawie ktérych dok onano Bozdeial 2
cezacowaf [L.];
* wymegilnierde zal ceefi, na podstawie ktirych dok onano o=zacowaf [..]; B.oz deial 2
+ dokument elektronicery. wmn efliwiajacy powtiorzenie wezyrstldchkalkuladgi i Dotarzono
cszacowafh [..].
£ 5.3 W preypadiu braku righic w wynikach 2 drowotnyrch pomi e dey techn ol ogig Mie dotyczy
Wi ok ovweanq A technologiy opcjoralig. dopusecea sig preedstawienie ozacowania
rignicy porniedeyr kosrtern stos ovwaria te chn ol o wid oslowanej 2 kosztem
stosowania technologd opcjonalne] [L.].
£S5 4 Dopuszoea sie przedstavienie oszacowanid ceny sy netto te ol ol ol Mie dotyrczy

i ok ovweanei, prey kb rbsmica, o ktorej mowa wust. 3. jest riwna 2 ero, zamiast
preedstawdimia cezacowania, o ktbrym mowa wust, 2 pht 4.

£ 5.8 Tezeli wnioskowan e warunki objeda refimdacig ob epnuja st exty d=ielenda
ryzyka [..] o=zacowarda i kalkmlacje [[..] powinsy by preedstawione wnast epujgcych
wariantach:
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Wnagzanie Boz deziat f
Tabela
+ 2 iwagledrd end exm propohowan ego instumentu deidenia ryeyka; Mie dotyrcey
+  bez mwegledrienia proponowarn ego irstrumerty deieleria ryeylka
£ 5.6 Jezeli rachodeq ckolicer ofed, ol drych mowea wart. 1% ust. 5 ustawy, analiza
eleom or CEH A 2awd ara:
+ pzzacowanie Jorazu kesztustos owaria wrdoskowan g tecdhm ol ogii i wynikow | Mie dotyezy
edrowctriych 1zyrskanych v pacjentiw stosujg orch waioskowang techn ol e,
wiyrazorychijako iceba lat 2y da skorygowarych o jak ofE, 2 w preypadkn
braken m celiw e wyenace emia tej licgby — jako liceba lat 2y da;
+ pzzacowanie Jorazu kesztustos owaria techm ol ogii op g onal ef 1 wirmikin Mie dotyczy
sdrow otryrch weyskanych v pacjentiw stosujacrch techn ol o e opcjonalng
[..J:
+  kalkulacje ceny zbytu nett o wrioskowan ejtechnol ogdi, prey ktorej Mie dotyczy
wepbleeyrmik, o ltorym mowa wpkt 1, nie jest wiyrzszy odzadnegoze
wepbteyrmikine, o Jd frych moowea wpkt 2.
£ 5.7 Tezeli horyzont wiafowy dla analey ekonorcehe] w preypadio techs ol ogii Lhwegledniono
Wi ok ovwanie] przekracea rok, oszacovwarda [ powihay 2ostat preeprowadzone 2
wegle drid eniem roczhej stopyr dyskont cvweej wowarsokeoS g 5% dla kosetive i 3.55% dla
wiyrikiwez dyow otriyrch.
£ 5_8 Jezeli wartc€ g [..] obejrujg oszac owardia syt ec ek of 4 stanive = dr owda, maliza | Aneks 7.2,
eloom or c2ha uE zavwd eral preeglyd systeratyceny badakh pierwotrrchi wtdrryrch rizdziat 2.6.3
e yte crh oS Stat v 2 drowda [ ].
£ 5.9 Analiza wraseliwos G zawiera:
+ pkreflenie zakres fw zmd exm ofci wart ofci wykorzystarnych douzyskarda Rozdeiat 29
cszacowah;
* 1reasadnienie zakresiwentennosd;
*  pszacowania [..] uzyskane prey zatoZeniu wartofd stanowiqcych grarice Rozdeial 3.2
zakrastv 2y exm ofcd [L.] zardast wart ofcl 12ty ch w analizie po dstaw o .
£5.10 Analiza ek onoinicena jest preeprowadeana w dwich wariantach:
+ 7 perspektywy podmictuzobowiqzanege dofinarsowania Swiadczefi ze Rozdeial 2.3
Sro dkiw publicerych;
+ 2 perspektywy wenilnej podmiotu e ob owigzat ezo do finansowania
Swiadczefi ze Srodkiv publicenych i Swiadczeniobior oy,
£ 5 11 O=macovania, oktiey ch rmowa wust. 2 pht 14, dokormyrwane =3 w horyzoncie Rozdeiat 24
czasowyT wias dwym dla analiEy ekonomiczre;j.
£5.12 Do preegladive, o ktorych mowawust. L pkt 3 ust. 8, stosnje g preepisy 5 4 Opi metodyki
=t 3pkt3id, prz elyd i wr
ameksie 71 72
&8 Analizy, oktirych owa w gl riszq zavwierak:
+ dane biblograficen e wemystkich wykorzystanych publikaci, = zachowani e Fifmienni ctwo

stopmia =2 o2 eg ftowoScl umcelwdajc ego jedn oenaceng identyikace kazdej 2
wiykorzirstanych publik acji;

* wskazanie innych £rodet irdormadgi sawarty ch w analizach, w sz e egiblnosd
Akt i prawvwny ch oraz danych osobowyrch amtoriov niepublikowatych badaf,
analiz, ekspertyz i opinii.
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Tab 2 Zestawdenie danych dotyez goych Sredriego wiskn w populacii chorych leczonych
omaliznmabem w badaniach whgezonych do preegladu systematycznego [populacja
dorostych i dzieci wwiekn = 12 Lath e e s 15

Tab 3 Zestawienie danych dotyczgeych frednisgo wieku w populacii chorych leczonych
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